








The Tohoku Journal of Experimental Medicine, Vol. 48, Nos. 1 & 2, 1944. 


Standard Tables of Blood Picture of Healthy 
Breast-fed Infants. 
58th Hematological Paper. 
By 
Hosaku Namekawa. 
Gaim Fw R®) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
the Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 





Two Standard Tables of Blood Picture of Healthy Breast-fed Infants 
have been published from this Laboratory. One is Sato-Suzuki’s Standard 
Table of Blood Picture for Every Age”, including the blood picture for 
healthy infants, compiled on the basis of the results of other authors. The 
most important point of this table is not the presentation of the average 
counts obtained from those results, but a generalization of blood picture for 


TABLE 1. 
Sato-Suzuki’s Standard Table of Normal Blood Picture for Every Age. 
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TABLE 1. Continued. 
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all ages, a trial attempted never before. This is thus a very convenient table 
for consultation. 

The second table was compiled by Kuribayashi® of this Laboratory. 
This table is only limited to the age of 1—6, 1—8, 1—10 or 1—15 months 
in the case of exclusively breast-fed infants. The most characteristic of 
this table is that the infants were not the usual “‘ healthy ” babies, but healthy 
babies nursed with normal*human milk or with human milk (strongly or 
normally) positive to.Arakawa’s reaction. He obtained 120 “‘ healthy ” 
infants, but his materials for the table was only 10 in the age of 1—6 months, 
18 in the age of 1—8 months, 27 in the age of 1—10 months or 28 in the age 
of 1—15 months. His result was obtained under such a strict condition, 


TABLE 2. 


Kuribayashi’s Standard Table. Blood picture of exclusively breast-fed healthy 
infants age of 1-8 months. The normally or strongly Arakawa positive group. 














Avene 00 (8.700. 100) Absolute count Nuclear shift 
Basophiles 0.3 (0 —0.8) % 31 ( O— 96) M 0 
Eosinophiles 3.1 (2 —6.5) 320 (210—720) fw 6 (3—11) 
Neutrophiles . 27.7 (21.4—37) , 2,800 (2,400—3,800) II 34.5 (29.5—39 ) 
Monocytes 4.8 (3.5--7) » 490 ( 360— 720) Ill 42.5 (38 —47.5) 
Lymphocytes 64.1 (56.2—70) » | 6,500(5,700-8,800) | TY 13 vr = 
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so that as far as infants are concerned, his Standard Table is more reliable 
than Sato-Suzuki’s Standard Table. 

In other papers of mine (Cf. the 156th®), 159th® and 16ist®) Report 
of the Peroxidase Reaction), I studied the effect of vitamin B, upon the blood 
picture of healthy breast-fed infants. I had two purposes in view, as will 
be described below. 

Kuribayashi® investigated the blood picture of ‘‘ healthy ” infants 
nutsed with Arakawa-positive, with weakly Arakawa-positive and with 
Arakawa-negative human milk. He showed that the blood picture of the 
apparently ‘‘ healthy ” babies fed on Atakawa-negative human milk (human 
milk weakly positive and completely negative to Arakawa’s reaction) 
showed a more or less remarkable deviation from the blood picture of healthy 
infants fed on Arakawa-positive milk. From his result I presumed that, if 
vitamin B was administered to “‘ healthy ” infants belonging to Arakawa- 
negative groups, the blood picture of these infants would come near to that 
of the babies fed on Arakawa-positive milk. This was one of my purposes 
in view. 

How about the influence of vitamin B, administration upon the blood 
picture of the healthy infants fed on Arakawa-positive human milk? A 
couple of possibilities were thought. The first possibility is: Vitamin B, 
may not influence the blood picture of these Arakawa-positive infants, because 
they receive according to Ts. Arakawa’s result® a sufficient supply of 
vitamin B, from their lactating mothers. The second possibility is: even 
the blood picture of these Arakawa-positive infants may change due to the 
injection of vitamin B for one of the two following reasons. Some of these 
infants may be still B-avitaminotic owing to their bad utilisation* in spite 
of a sufficient supply of vitamin B,, then the blood picture will change ac- 
cording to the first mentioned possibility. The other reason is: An 
administration of vitamin B, will change the blood picture even in the case 
of Arakawa-positive infants, because a blood feature due to a certain 
hypervitaminosis B may possibly occur. 

The first mentioned possibility came out to be true, because the blood 
picture of infants fed on Arakawa-negative human milk came near to the 
normal picture on vitamin B administration (the Atakawa-negative milk 
shifting toward positive reaction too) (Cf. Table 5—12 in Part III). Very 
instructive was the attitude of red cell count and platelet count. Red cells 
count increased toward the normal value and the platelet count decreased 
toward the normal value shown in Sato-Suzuki’s Standard Table. Espe- 
cially instructive was the change of white cell count. Vitamin B, inc- 
teased the count in some cases and decreased it in other cases, so that the 
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influence of the vitamin on leucocyte count might have been considered as 
inconstant, but the fact was quite different. In the B,-avitaminotic cases with 
an abnormally low leucocyte count the vitamin increased the count toward 
the normal value and in those that showed an abnormally high count it de- 
creased the count toward the normal ; corresponding to what Kuribayashi 
showed (Cf. Table 2). He stated that in B-avitaminotic infants the range of 
leucocyte count was much wider than in the Arakawa-positive infants, 

The second possibility is a difficult question to solve. Time of obser- 
vation ought to have been much, much longer than in my.own investigation 
(176th Report of the Peroxidase Reaction) to solve this question. But in 
Case 5 in this 176th Report vitamin B, must have exerted an effect as in a 
B,-avitaminotic case, in spite of the normal Arakawa’s reaction. Case 
5 might have been a case of enteral B,-avitaminosis, or it was not excluded 
that her Atakawa’s reaction had become normal only recently (in the 
first month of delivery human milk being prone to negative Arakawa’s 
reaction ; the infant was 32 months old). 

As to the cause of the change of blood picture in my investigation, it 
was indubitably the influence of vitamin B,. To confirm this the following 
experiment was performed (Cf. Table 3). 



































TABLE 3. 
The change of blood picture without vitamin administration. 
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TABLE 3. Continued. 
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In 3 “‘ healthy ” infants fed on weakly Arakawa-positive or Arakawa- 
negative milk, I made blood examinations three times with an interval of 
7--13 days in each case. Vitamin B was not given at all. As will be seen 
from Table 3, there was almost no change, no definite change. Compare 
this table with Table 1 in my own investigation in the 161st Report of the 
Peroxidase Reaction. 

As to method of investigation see that described in the 159th Report 
of the Peroxidase Reaction. 


Proposal of a Standard Table for Healthy Breast-fed Infant. 


I shall not make bold to make a Standard Table. But in my own inves- 
tigation (the 156th, the 159th and the 161st Reports of the Peroxidase Reac- 
tion) I may suggest a certain small modification, availing myself of my own 
result (Cf. Table 4) that it might be of some use. 

Table 5 (Cf. Table 5) shows the data of Sato—Suzuki and of Kuri- 
bayashi, to which the result of my scarce materials and the red cell count 
performed by Shindo® (Cf. the 33rd Hematological Paper) in 10 healthy 
Arakawa-positive infants were added. 
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TABLE 4. 


Blood pictures of infants nursed with normally or strongly 
Arakawa-positive milk. 



































m | iz E oh 2 Varieties of 
| s -¢ ° ~~ a) co —$<—$_—_——_ 5 
H » is * 5 A Q eg 2 = Basophiles Eosinophiles | Neutrophiles 
“Ss E &° oz £ E a G Py ay " “ag 
5/24/88! so lass] Fe 2.8 | g2§ $26 
Z le" | Be |e8s| 38 | ~% |o88| ~ 1355) ~ 1388 
i< Ze is ~| gs £8 2S BS 
1 | 8.8. | 3m | 5,020 | 283 | 12,500! 0 | o | 23 290 | 283/ 3,540 
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* The count increased remarkably on vitamin B administration to infant. 


TABLE 4. Continued. 

































































leucocytes | Arneth’s nuclear shift in neutrophiles 
Monocytes Lymphocytes I | | | 
|526 g28 | | |u| m!|wtiy 
% ($25! % |985| mM | w T | | 
ti 3 BO i 4 Sl es Mn A 
43 | 540 | 65.1 | 8130 | 0 | 0 | 6 37 | 40 13 | 
4.2 | 420 | 67.3} 6660 | 0 | 0 | 5 31 | 49 1 | 4 
4.0 | 380 | 633 | 6010 | 0 | Oo 12.2 49.2 | 36.2 2.4 0 
45 | 540 | 62.9| 7,550 | 0 | 9 | 78 43.3 | 45.6 22 1.1 
3.8 | 490 | 66.0 | 8,580 | 0 | 0 | 8.2 40.9 43.6 6.4 0.9 
TABLE 5. 
Blood picture of Healthy Breast-fed Infants. 
cA 2 | Basophiles 
| Blood plate- P 
| Red cell count let count White cell count | 
| per cmm. per cmm. ome Actual 
(thousands) (thousands) a6 Peal % count 
} per cmm. 
Sato-Suzuki | 5,500—5,000 | 350—250 | 13,000--9,000 | 1-0 | 60-0 
Kuribayashi | | 12,600—8,700 | 08-0 | %6—0 
5,175 
Shindo (6,130—4,320) | | | 
Namekawa | 5,800--4,790 | 295—281 | 12,500--9,500 | 0.9—0 | 100—0 
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TABLE 5. Continued. 











Eosinophiles Neutrophiles | Monocytes | Lymphocytes 
Actual Actual Actual Actual 
% count % count % count % count 
per cmm. | per cmm. per cmm. per cmm. 








3—1 | 250—150 | 35—20 | 4,200—3,500 6.5—3.5| 500—300 | 70—55 7,000—5,500 





6.5—2 720-210 | 37—21.4 | 3,800—2,400 | 7-35) 720—360 | 70—56.2 | 8,800—5,700 


7 a 


2.8—1.3 340—130 | 29.3—27.2  3,540—2,690 45-40, 540—380 |67.3—62.9 | 8,130—6,010 
i 











Here I shall give that ‘‘ Standard Table of Blood Picture for Healthy 
Breast-fed Infant (Cf. Table 6)” above suggested. As stated above, it is 
only a trial and ought of course to be modified again and again in the future. 


TABLE 6. 
A Standard Table of Blood Picture of Healthy Breast-fed Infant 
(1-8 months of age). 
(Mainly based on data of Sato-Suzuki’s and Kuribayashi’s Tables, 
with an addition of the result of my scarce materials.) 























Red cell count per cmm. (thousands) 4,700 — 5,800 

Blood platelet count per cmm. (thousands) 250 — 350 

Total leucocyte count per cmm. 9,000 —13,000 
Varieties of white cells T % Actual count 
Basophiles 0 —- 1 0— 100 
Eosinophiles 1 — 3 150 — 340 
Neutrophiles 20 — 35 2,400 — 4,200 
Monocytes 35 — 6.5 300 — 540 
Lymphocytes 55 — 70 5,500 — 8,800 

Summary. 


A Standard Table of Blood Picture for Healthy (Exclusively) Breast-fed 
Infant (Table 6) was tried. It was compiled mainly on the basis of Sato- 
Suzuki’s and Kuribayashi’s Tables with a small modification. 
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A Case of Megalosigmoid with Incontinentia Alvi; 
and the Nuclear Picture.* 


59th Hematological Paper. 
By 


Hosaku Namekawa. 
(# Nl w H) 
(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 


the Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 





Introduction. 


In 1886 Hirschsprung” first described megacolon under the title 
of ** Stuhltragheit Neugeborener in Folge von Dilatation and Hypertrophie 
des Kolon”’. Since then numerous cases of idiopathic dilatation of the 
colon have been reported as ‘“‘ Hirschsprung’s disease ”’. 

This remarkable condition is characterised by profound constipation 
and enormous distension of the abdomen, due to gross dilatation and hyper- 
trophy of the colon. But cases acompanied with incontinentia alvi are 
relatively scarce: within my knowledge 1 case was reported by Hiro”, 3 
cases by Chaudhuri*®, 4cases by Hallé”, 3 cases by Hug*’, 1 case by 
Terrien® and 1 case by Shirono®), Takats and Biggs® reported the 
following one case. In a patient an imperforate anus was operated after 
birth and he developed fair control of his bowels until November in 4 
yeats, when he had no bowel movements for ten days. After several cathar- 
tics were given, he developed a fecal incontinence. In this case megacolon 
was, Takats and Biggs stated, detected by X-ray examinatin. 

My own patient was admitted to our Clinic with the complaint of in- 
continentia alvi, and the diagnosis of Hirschsprung ’s disease was made 
only by X-ray examination. 


Report of Case. 


S.F., male aged 7 years and 8 months, was admitted in Jan. 29, 1939. 
Family and past history were of no significance. 
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History of the present disease :—In early childhood he never excreted 


stool involuntarily. In summer of the age of 4 years he suffered fromdyspepsia | 


and recovered after 2 weeks. Since then he had had incontinentia alvi, but 
no enuresis nocturna. The stool was, as it was stated, a dark brown clot 
and was found whenever napkins were changed. And the amount of stool 
was, as mother stated, always small, even if an enema or a laxative was used. 

Examination on admission :—His constitution was rather thin and de- 
licate. Intelligence was developed normally. The throat was not injected. 


The lymph nodes of cervical and submaxillary region were not enlarged. | 


Dermographism was negative. Heart and lungs were normal. No patholo- 
gic finding in urin. 

The abdomen was not so distended and dilatation of epigastric veins 
and intestinal peristalsis were not found. The abdominal reflex was rather 
weak. On the left hypogastric region, an intestinal tumor like mass was 
palpable which was slightly painful, removable with finger pressure. This 
region was tympanitic, somewhat dull. Surroundings of anus were stained, 
with faeces. On rectal examination, anal sphincter was normal and no stric- 
ture was found. The stool was corporeal and like the excret of a rabbit. 


Fig. Megalosigmoid. 

















From X-ray examination the diagnosis of Hirschsprung’s disease 
was confirmed (Cf. X-ray photo and Fig.). This case was not such a one as 
ll make the diagnosis probable on the very first inspection. A barium enema 
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showed the remarkable dilatation and the elongation of sigmoid colon and 
rectum. And when a barium meal was given perorally, it became clear that 
the stomach and the small intestines were normal, while there was a retention 
of barium in the large intestines, especially in the under part of them. 

The course of disease :—During admission he had rarely slight pain 
and distension of abdomen. 

Nakajima” reported that in his case of incontinentia alvi he used 
yakriton in an amount of 0.5 c.c. (probably 1/2 R.A.U.) every day for 5 
days and that he was. able to cure the case completely, but in my present 
case yakriton was not effective, although this was injected in an amount of 
1 R.A.U. every day for longer than a month. 


TABLE 


Blood Picture of Megalosigmoid. 



































Day of examination =m § 18. II | 7e San 
Red cell count per cmm. (alien). 510 500 | 483 
Hemoglobin (Sahli’s value) | 85 85 | 80 
White cell count per cmm. | = 40,650 7,000 8,300 
: ] Absolute . i | ene 
| Basophiles | number (%)| 30(. 0.3) | 60( 08) 80 ( 1.0) 
Varieties of | Eosinophiles | 4 | 230( 22) |  180( 25) 190 ( 2.3) 
| Neutrophiles | - 4,050 (38.0) | 3,260(46.5) | 4,020 (48.4) 
leucocytes | | 
Monocytss | ., | g00( 7.5) | 390( 5.7) 440 ( 5.3) 
| Lymphocytes | | 5,540 (52.0) | 3,110 (44.5) | 3,570 (43.0) 
M | 0 | 0 0 
| I} w 0. 0 0 
= 
Arneth’s nuclear {| : ahail 38 vane 65 
; II 34.2 30.0 45.5 
obit | 1 | 41.0 52.0 42.5 
| IV 21.0 = || 10.3 5.0 
V | 0 1.7 0.5 
Semicolon-typed 0.5 0.7 1.0 
Nuclear picture of | Comma-typed 5 7 4 
neutrophiles C-typed 31 22 30 
3 | O-typed 64 71 66 
15’ 0.5 | 0.5 | . 
Sedimentation of red | 30° 10 | 15 “ 
cells(Yoshida’s | 
sneeniaiin 45’ | 2.0 2.5 4.0 
i me | | | ’ 
| 60’ | 2.5 3.5 5.0 
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In spite of our advice for an operation, his family did not permit it 
and he was dicharged from our Hospital in almost the same condition as at 
the admission. 


Blood Examination. 


Blood was examined three times (19.I, 18.1], 7.III, 1939) using the 
Tohoku-Pediatric Method®, a modification of Sato and Sekiya’s copper 
peroxidase reaction®, 

In the ist examination leucocytosis resulting from lymphocytosis and 
monocytosis was seen, but generally speaking, in all the blood pictures and 
also in hemosedimentation, there was no pathologic findings. My interest 
was, however, the nuclear picture. 

In 1933, Hayes, Spezinand Oransky™ reported that the topical 
diagnosis of a disease could be made from the study of nuclear forms of neu- 
trophile leucocytes of blood films. Suzuki! of our Department gave the 
names: O-typed, C-typed, Comma-typed and Semicolon typed cells. If 
their opinion is expressed in Suzuki’s terms, O-typed cells will be dominant 
in affections of the undermost intestinal part below flexura sigmoidea, C- 
typed cells in affections of colon descendens,transversum or ascendens and 
of appendix, the Comma-typed in affections of small intestines, omentum, 
bile passages, subphrenic space and pleura and Semicolon typed cells in pul- 
monary affections. It will not ke difficult to presume the predominance of 
O-typed neutrophiles in my own case. And the actual result was as had been 
expected (Cf. Table of Blood Picture). 

But this coincidence needs an explanation. In the opinion of Hayes, 
Spézin and Oransky, O-typed cells will become predominant in a case of 
obstipation ot diarrhoea. My own case, being a case of megacolon, may be 
a case of obstipation in a sense. The predominance of O-typed cells due to 
the obstipation cannot be wholly excluded. 

Summary. 


Shirono® reported one case of Hirschsprung’s disease in cases of 
encopresis, and he stated that it was a question whether incontinentia alvi 
was a symptom of Hirschsprung’s disease or Hirschsprung’s disease 
was accompanied with encopresis. My own case of Hirschsprung’s 
disease was accompanied with encopresis too. My impression is: American 
cases ate not accompanied by encopresis (Cf. almost all of the 9 cases of 
Takats and Biggs”), while in French cases the con-comitance is not rare 


(Cf. Hallé, Hug and Terrien“). 
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Concerning blood picture, Hiro’) stated that there was no remarkable 
difference from normal blood picture, but that the nuclei of neutrophiles 
shifted more or less tothe left. In my own case blood examinations were per- 
formed three times, but showed normal blood pictures, except for a leucocyto- 
sis on the first examination and for the nuclear picture above mentioned. 

According to Hayes, Spézin and Oransky, Suzuki and Shindo, 
Kokubo and Kimura™ the appearance of the cells with O-typed nucleus 
in a dominant number showed the affection of the intestinal canal below flexura 
sigmoidea. In my own case it was very remarkable, for the cells with O- 
typed nucleus appeared in the highest percentage among the staff cells. 


Conclusion. 


I reported a case of Hirschsprung’s disease with the symptom of 
incontinentia alvi with blood pictures. In nuclear picture cells with O- 
typed nucleus were dominant among the staff neutrophiles. 
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Uber Basedowoperationen bei gesteigertem Grundumsatz. 


Von 


Kimio Maruta und Masaiti Kimura. 
GH A #) (A NH Kk —) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitat S:ndai. 
Vorstand: Prof. S.-T. Katsura.) 





Heute besteht kein Zweifel, dass unter den verschiedenen Behandlungen 
von Basedow die subtotale Strumektomie am zweckmissigsten ist. Dabei 
witd der Erfolg der Basedowoperation besonders bedingt durch praopera- 
tive Behandlung, Beurteilung der Operationsindikation und Nachbehand- 
lung, zum grdéssten Teil aber durch die Beurteilung der Operationsindikation. 
Bei letzterer werden in der Gegenwart die Besserung der klinischen Symp- 
tome, die Verminderung der Pulszahl, die K6rpergewichtszunahme und das 
Herabsinken des Grundumsatzes wahrend der Vorbereitungsperiode in 
Betracht gezogen. Die Grundumsatzsteigerung kann nur als ein wertvolles 
Symptom des Basedow betrachtet werden, aber sie kann nicht fiir ein sicheres, 
pathogenetisches schilddriisenspezifisches Kriterium zur Abgtenzung des 
Hyperthyreoidismus, dessen Pathogenese selkst nocht nicht restlos geklart 
ist, gehalten werden. Merke” hat einmal die Hyperthyreose nach der Hohe 
des Grundumsatzes in Form eines Schemas eingeteilt, aber wir miissen nicht 
selten erfahren, dass eine solche schematische Einteilung in der Praxis nicht 
giltig ist. Doch ist der Grundumsatz noch heute unter den vielen bei der 
Beurteilung der Indikation fiir Basedowoperation in Frage kommenden 
Merkmalen eines der wichtigsten. Crile®) erwahnte, dass die Operation 
gerade dann ausgefiihrt werden kann, wenn wahrend det priaoperativen 
Behandlung die Pulszahl beinahe zur physiologischen Zahl abgesunken ist, 
das Kérpergewicht sténdig zunimmt und die klinischen Symptome auf dem 
Wege der Besserung sind, dass aber die Operation nicht ohne Gefahr ausge- 
fihrt werden kann, wenn der Grundumsatz tiber 50% betrigt. Thomp- 
son® berichtete, dass die Gewichtszunahme der allein wichtigste Faktor 
fiir die Beurteilung der Operationsindikation ist, die Operation abet doch 
sorgfaltig ausgefiihrt werden muss, wenn det Grundumsatz trotz der Dar- 
reichung von Jod iiber 60% betrigt. Nach Hauser® sollen die Merkmale 
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fiir die Beurteilung der Operationsindikation wahrend der Vorbereitungs- 
periode erstens Gewichtszunahme, zweitens Verminderung der Pulszahl, 
drittens Herabsinken des Grundumsatzes unter 35% sein. Bei der Beur- 
teilung der Indikation fiir Basedowoperation wird noch heute, wie oben 
angefiihrt, grosser Wert auf den Grundumsatz gelegt. Aber doch erleben 
wir nicht selten solche Basedowfalle, deren erhéhter Grundumsatz trotz 
entsprechender Vorbereitung nicht bis zu einem gewissen Grade herabsinkt. 
Wie sollen diese nun behandelt werden? Friiher hat Maruta® betont, dass 
fiir die Beurteilung der Operationsindikation bei Basedow nicht nur klini- 
sche Symptome, Pulszahl, Kérpergewicht und Grundumsatz, sondern auch 
die Kreislaufszeit beriicksichtigt werden miissen, denn dann wird die Opera- 





























































































































(Tabelle.) 
Indikatoren fiir die Operation | — 

5 2 = < oe | 26 oF a 

Beleg| 9 |82| 32) 23 | 23 

Big*| 2 |88| sf | Se |ze 

5 |* | aa 
1 S.A. 611). 6 | 78 | 1170 |90 (Athythmic)Zunahme| Besserung| 120(Arhythmie) 38,9° 
2 HM. 33Lj. Q | 71. 972 | 84 Zunahme| Besserung | 160 38,1°° 
3 7.0. 34Lj. 9 70, 90|74 \Zunahme| Besserung | 132 37,8° 
4 HK. 471. @|70| 970/84 |Zunabme Besserung | 114 38,0° 
5 Z.A. 49Lj. @ | 67| 974|70 Zunahme| Besserung | 110 | 39,2° 
6 KY. 47Lj. 6 | 63 | 13”0 | 76(Arhythmie)Zunahme Besserung | 110 38,6° 
7 MH. 421). 9 | 59| 82/82 lAbnahme, Besserung | 124 | 39,4° 
8 HS. 261j. 6 |58| 6%6|90 IZunahme| Besserung | 126 | 38,7° 
9 8G. 421). ¢|54| 972,78 |Abnahme, Besserung | 100 | 388° 
10 MO. 421). ¢ | 52| 9”8 | 84 \Zunahme! Besserung | 144 38,8° 
11 F.Y. 301j. ¢ 49] 86 | 86 \Zunahme! Besserung | 144 38,8° 
12 S.K. 381). ¢ | 49| 10% | 80 Zunahme| Besserung | 116 382° 
13 MW. 381j. 9 | 49| 74 84 \Zunahme, Besserung 140 | 39,0° 
14 8.K. 301). ¢ | 47| 970/78 Zunahmel Besserung | 120 38,5° 
15 ¥.S. 29Lj. 9 | 45| 1070/96 Zunahme Besserung | 134 39,7° 
16 ¥.K. 411j. | 45| 10°0 | 80 Zunahme Besserung | 126 37,9° 
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tionsindikation noch zuverlassiger beurteilt werden kénnen, die postopera- 
tive Reaktion infolgedessen eine weitere Verminderung erfahten und in 
Zukunft ein immer giinstigeres Resultat der chirurgischen Behandlung bei 
dieser Krankheit zu erwarten scin. Seitdem werden Basedowfalle, deren 
ethéhter Grundumsatz trotz entsprechender Vorbereitung nicht bis zu einem 
gewissen Grade herabsinkt, unter Beriicksichtigung der klinischen Symp- 


_ tome, des Kérpergewichtes, der Pulszahl und der Kreislaufszeit mit befriedi- 


gendem Resultat operiert. Im Folgenden werden 16 solche Basedowfille, 
deren Grundumsatz kurz vor der Operation noch iiber 45% betrtug, 
exortert werden. 

Diese Fille zeigen 4 solche mit einem Grundumsatz von iiber 70%, 
welcher nach der gewéhnlichen Auffassung keinesweges als Operationsindi- 
kation betrachtet werden kann, 2 Falle mit einem Grundumsatz von iiber 
60%, 4 Falle mit einem solchen von iiber 50% und 6 Fal!e mit einemGrundum- 
satz von tiber 45%. Der als Indikator fiir die Operation in dieser Tabelle 
bezeichnete Grundumsatz, die Kreislaufszeit und die Pulszahl sind diejeni- 
gen kurz vor der Operation; das Kérpergewicht zeigt Zu-oder Abnahme 
wahtend der Vorbereitungsperiode und die klinischen Symptome weisen 
Besserung oder Verschlimmerung im Vergleich mit denen bei der Aufnahme 
auf. Die postoperative Reaktion wird mit der gréssten Pulszahl und dem 
héchsten Fieber nach der Operation dargestellt, weil allen Fallen nennens- 
wette postoperative Beschwerden fehlen. 

Bei diesen Fallen wurde die Operation meistens zu dieser Zeit, ohne 
Riicksicht auf die Grundumsatzsteigerung, mit gutem Resultate ausgefihrt, 
wenn die Kreislaufszeit sich kurz vor der Operation der Norm niaherte, die 
Pulszahl sich verminderte, wahrend der Vorbereitungsperiode das Kérper- 
gewicht zunahm und die Besserung der klinischen Symptome eintrat, wie aus 
der Tabelle zu ersehen ist. Bei den Fallen 7 und 9 dagegen, deren K6r- 
pergewicht im Gegensatz zu den anderen wahrend der Vorbereitungsperiode 
abnahm, wurde die Operation unter Beriicksichtigung der Kreislaufszeit, 
der Pulszahl und der klinischen Symptome, bei den Fallen 8 und 13, deren 
Kreislaufszeit kurz vor der Operation noch deutlich beschleunigt war, aus 
Riicksicht auf Pulszahl, Kérpergewicht und klinische Symptome ausgefiihrt. 
Bei den Fallen 1 und 6 trat Arhythmia perpetua komplizierend hinzu. 
Maruta® berichtete frither, dass bei Basedow mit Arhythmia perpetua 
die Kreislaufszeit langsamer als normal ist, wahrend sie bei gew6hnlichem 
Basedow in der Regel beschleunigt ist. Bei solchen Fallen soll man also 
besonders vorsichtig sein, die Kreislaufszeit als Indikator fiir die Operation 
anzunehmen. Es ist interessant, aber noch nicht geklart, dass Lei Fall 6 
der friiher unregelmassige Puls schon an dem der Operation folgenden Tage 
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recht tegelmissig wurde. W 

In kutrzen Worten : es ist heute héchst zweckdienlich, die Basedowfille ni 
dann zu operieren, wenn wahrend der Vorbereitungsperiode det Grund- K 
umsatz bis zu einem gewissen Grade herabsinkt, die Kreislaufszeit be 
sich der Norm niéhett, die Pulszahl sich vermindert, das Kérpetgewicht be 
zunimmt und eine gewisse Besserung der klinischen Symptome eintritt, w 





und selbst die Fille, deren erhéhter Grundumsatz trotz entsprechender 
Vorbereitung nicht bis zu einem gewissen Grade herabsinkt, kénnen im 
Hinblick auf andere Indikatoren ohne Riicksichtnahme auf den Grund- 
umsatz mit gutem Resultate operiert werden. Wir bemerken dabei keine 
besonderen Beziehungen zwischen der Héhe des Grundumsatzes kutz vor 
der Operation und der Intensitat der postoperativen Basedowreaktion. Ferner 
kénnen sogar die Falle operiert werden, deren Kérpergewicht wahtend der 
Vorbereitungspetiode nicht zunimmt oder deren Kreislaufszeit noch besch- 
leunigt ist. Bei solchen Fallen ist es wiinschenswert, dass die Opetations- 
indikation dutch klinisches Wissen richtig beurteilt wird. Bei Beurteilung 
der Opetationsindikation von Basedow sollen die oben erwahnten Indika- 
toren in der Regel nicht vernachlassigt werden, doch dirfen wir nicht ver- 
gessen, dass es nicht immer richtig ist, zu sehr an ihnen festzuhalten. 


Schluss. 


Die Indikationsstellung der Basedowoperation ist eine wichtige Aufgabe 
in det Basedowchirurgie. Gegenwartig glauben wir, dass es héchst zweck- 
missig ist, die Besserung der klinischen Symptome, die Verminderung der 
Pulszahl, die K6rpergewichtszunahme, das Heratsinken des erhdéhten' Grund- 
umsatzes und das Normalwerden det Kreislaufszeit wahrend der Vorbetei- 
tungsperiode als Merkmal fiir die Operationsméglichkeit anzunehmen. Es 
geschieht doch nicht selten, dass der Grundumsatz als Merkmal fiir die 
Operationsméglichkeit tiberschatzt wird, die Operationsindikation infolge- 
dessen falsch beurteilt wird. Bei solchen Basedowfallen, bei denen der 
ethéhte Grundumsatz trotz entsprechender Vorbereitung nicht bis zu einem 
gewissen Grade herabsinkt, filhrten wir die Opetation mit gutem Resultate 
im Hinblick auf andere Indikatoren den Grundumsatz ausgenommen aus 
und bemerkten dabei keine Beziechungen zwischen der H6he des Grundumsa- 
tzes kurz vor der Operation und der Intensitat der postoperativen Basedow- 
reaktion, Bei der Beurteilung der Operationsindikation von Basedow sollen 
alle oben erwahnte Indikatoren in der Regel nicht vernachlassigt werden, 
aber doch diirfen wir nicht vergessen, dass es nicht immer richtig ist, zu sehr 
an ihnen festzuhalten. Selbst die Falle, bei denen der ethéhte Grundumsatz 
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wahrend det Vorbereitungsperiode nicht nur bis zu einem gewissen Grade 
nicht herabsinkt, sondern noch dazu das Kérpergewicht abnimmt oder die 
Kreislaufszeit beschleunigt ist, werden nicht immer als nicht opetierbar 
betrachtet. Es ist in der Tat wiinsche'nswert, dass die Operationsindikation 
bei solchen Fallen durch klinisches Wissen richtig beurteilt wird und 
werden muss. 
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Uber den Gehalt an freiem und hydrolysierbarem Zucker sowie 
Glykogen des Magencarcinomgewebes und 
Uterusmyomgewebes beim Menshchen. 


Von 
S. Mitsunaga. 
GE x = BM) 
(Aus dem Biochemischen Institut des Prafekturkrankenhauses zu Kobe. 
Vorstand: Dr. M. Takeda.) 





I. Einleitung 


Es fehlen bisher noch Mitteilungen tiber den Gehalt der cinzelnen 
Kohlehydratarten bei frischen menschlichen Geschwulstgeweben. Es ist 
erforderlich, den Kohlehydratgehalt im Tumorgewebe genau zu bestimmen, 
weil zumal die nahen Bezichungen zwischen den einzelnen Komponenten 
der Kohlehydrate und der Entstehung bez. dem Wachstum des Tumors 
anerkannt worden sind. Aus diesem Grunde habe ich an Hand von reichli- 
chem Untersuchungsmaterial den Gehalt der Gesamtkohlehydrate und ihrer 
einzelnen Komponenten, und zwar des freien Zuckers, hydrolysierbaren 
Zuckers sowie des Glykogens bestimmt. 


II. Methodisches 


Hierzu habe ich nur frisches Material, d.h. operativ eben exstirpiertes 
Magencarcinomgewebe sowie Uterusmyomgewebe benutzt und daneben 
zut Kontrolle das benachbarte gesunde Gewebe untersucht, wobei ich aber 
nut den noch nicht zerfallenen Tumortei] verwendet habe. 

Die Untersuchungsmaterialien werden gleich nach der Abtragung ab- 
gewogen, und zwar nur so viel, wie zur- Bestimmung nach Yamamoto 
austeichend ist (z.B. zur Bestimmung des Gesamtkohlehydrates und des 
gesamthydrolysierbaren Zuckers je ca. 500mg). Zur Bestimmung des Gesamt- 
kohlehydtates witd das abgewogene Gewebe in Schwefelséure und zur 
Bestimmung des gesamthydrolysierbaren Zuckers in Natronlauge eingebracht 
und aufgekocht. Nach dieser Vorbehandlung werden nach Yamamoto 
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nun Gesamtkohlehydrat, hydrolysierbarerer Zucker, freier Zucker und Gly- 
kogen bestimmt. 


Ill. Ergebnisse 
Es wurden 9 Magencarcinomgewebe und 8 Uterusmyomgewebe auf 
ihre Zuckerbilder untersucht, und die Ergebnisse mit den entsprechenden 
Bildern der benachbarten Gewebe verglichen. 


Die gefundenen Werte sowie die Mittelwerte der am Magencatcinom 
und noch am benachbarten gesumden Gewebe durchgefiihrten Bestim- 


Tabelle I. 
Zuckerbilder des normalen und carcinomatésen Magengewebes beim Menschen. 
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Tabelle II. 


Zuckerbilder des normalen und myomatdsen Uterusgewebes beim Menschen. 
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mungen sind in Tabelle I und die vom Uterusmyom und seinem benachbarten 
gesunden Gewebe erthaltenen Werte in Tabelle I] zusammengestellt. 

Wie Tabelle II uns zeigt, ist beziiglich des Gehaltes an Gesamtkohlehy- 
drat und seiner einzelnen Komponenten (freier Zucker, hydrolysierbarer 
Zucker und Glykogen) kein Unterschied zwischen Myom und Normal- 
gewebe zu erkennen, wahrend, wie Tabelle I zeigt, der Gehalt an Gesamt- 
kohlehydrat im Magencarcinomgewebe, in vollem Einklang mit der Literatur, 
viel héher als sonst ist. Der Gehalt an einzelnen Komponenten der Koh- 
lehydrate zeigt jedoch eine deutliche Abweichung von den Literaturangaben. 
Der Grund fiir die Vermehrung des Gesamtkohlehydrates im Carcinom- 
gewebe liegt in einer grossen Zunahme des freien Zuckers trotz einer 
Verminderung des Glykogengehaltes. Der hydrolysierbare Zucker im 
carcinomatésen und gesunden Gewebe zcigt hingegen keinen grossen Unter- 
schied voneinander. 


IV. Besprechung der Versuchsergebnisse 


Beziiglich der Bestimmung der einzelnen Fraktionen der Kohlehydrate 
im menschlichen Tumorgewebe gibt es bisher nur ¢ine einzige Mitteilung 
von Lustig”, der die Bestimmung an malignen Lungentumoren (Catcinom 
und Sarcom) der Leiche vornahm. Lustig gab dabei an, dass der freie 
Zucker fast vollig fehlte, wahrend der Gehalt an Gesamtkohlehydrat erheblich 
zunahm. Er folgerte, dass die Vermehrung der Kohlehydrate im Lungen- 
catcinomgewebe hauptsdchlich auf eine starke Vermehrung des nicht re- 
duzierenden Kokilehydrates im enteiweissten Filtrat (Glykogen) zuriick- 
zufiihren sei. Der von ihm verwendeten Methode zur Bestimmung der ein- 
zelnen Fraktionen det Kohlehydrate haftet aber ein grosser Fehler an. 
Auch hat er zur Bestimmung des Gesamtzuckers genau dasselbe Verfahren 
verwendet, wie zur Bestimmung der einzelnen Fraktionen der Kohlehydrate 
des Blutes. Er betrachtete dabei den durch Hagedorn-Jensens’ Methode 
gewonnenen Redukiionswert des enteiweissten Gewebsfiltrates einfach 
als freien Zucker. Im Gewebe sind aber, gerade im Gegenteil zum Blut, 
noch reichlich reduzierende Substanzen vorhanden, so dass man fiir Gewebe 
unter keinen Umstanden die fiir Blut ausgearbeitete Methode ohne Modifi- 
kation verwenden darf. 

Bei det Gewebszuckerbestimmung nach Yamamoto ist, nur wirklicher 
Zuckerwert als der freie Zucker bestimmbar, wahrend das durch Alkohol 
gefallte Glykogen mit Hilfe der Orcinschwefelséuremethode sich ganz 
genau bestimmen ldsst. Die Methoden von Yamamoto und Lustig 
stimmen zwar darin tibercin, dass sie zur Bestimmung der Zucketwerte dic 
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Orcinschwefelsdute benutzten ; beide sind jedoch im Prinzip sowie im Ver- 
fahren zut Bestimmung einzelner Zuckerkomponenten voneinander ganz 
abzugrenzen. Es vetsteht sich von selbst, dass man je nach dem Verfahren 
vetschiedene Resultate erhalt. Da Lustig den Kohlehydratgehalt des Cat- 
cinom- und Satcomgewebe der Leiche erst 12—18 Stunden nach dem Tode 
zut Bestimmung heranzog und somit noch den freien Zucker des Gewebes 
dutch Fermente spalten liess, ist es nicht zu verwundern, dass er den freien 
Zucker nicht nachweisen konnte. Auf Grund meiner Versuchsergebnisse 
lasst sich folgendes sagen: Beziiglich der Zuckerbilder besteht kein Unter- 
schied zwischen dem Uterusmyomgewebe und dem benachbarten gesunden 
Gewebe. Im Bezug auf die Werte der hydrolysierbaren Zucker besteht 
ebenfalls kein Unterschied zwischen dem carcinomatoesen Gewebe und dem 
benachbarten gesunden Gewebe. Was das Glykogen des catcinomatésen 
Gewebes anbetrifft, so zeigt es einen nur etwas niedrigeren Wert als normal, 
dagegen ist der freie Zucker etwa 2 mal so hoch wie im gesunden Gewebe. 
Haarmann® hat nach Warburg‘, das Milchséurebildungsvermégen 
verschiedener Kohlehydrate des Tumorgewebes untersucht und mitgeteilt, 
dass das Vermégen des Uterusmyoms mit dem des normalen Uterusgewe- 
bes ganz gleich ist, utd dass das Vermégen des Uteruscarcinoms und des 
Lymphosarcomgewebes hingegen viel grésset ist. Durch Untersuchung 
von mir sowie von Haarmann ist nunmehr klat geworden, dass zwischen 
Catcinom und Myom resp. gesundem Gewebe ein wesentlicher Unter- 
schied in der chemischen Zusammensetzung der Gewebe sowohl als auch im 
Stoffwechselvorgang vorhanden ist. 

Die von Warburg*™ und anderen angestellten Untersuchungen in 
vitro zeigen, dass das Tumorgewebe eine hervorragende glykolytische Wirt- 
kung besitzt, so dass daran zu denken ist, dass der freie Zucker im Carcinom- 
gewebe in erheblichem Masse gespalten wird und somit eine Verminderung 
des Glykogens zur Folge hat. In meiner Untersuchung in vivo wird im 
Gegensatz zur Untersuchung von Warburg u.a. eine deutliche Zunahme 
des freien Zuckers (Glucosegehalt) beobachtet. Es ist daher anzunehmen, 
dass im Catcinomgewebe, wo ein Mehrbedarf nach Glucose herrscht, eine 
ethebliche Glykolyse stattfindet. Es versteht sich von selbst, dass je nach 
dem Bedarf ein grosser Vorrat det Glucose im Organismus angelegt wird. 
Uber den Mehrbedarf des Tumorgewebes an Glucose ist bereits von einigen 
Autoren berichtet (Tadenuma, Hottau. Homma™), Coriu. Cori™, 
Tadenuma, Homma u. Issiki*). Es ist auch schon bekannt, dass die 
kohlehydratreiche Nahrung oder die Glucoseinjektion auf das Tumorwach- 
stum stark férdernd wirkt (Kato™, Handel, Rondoni™®, Ihara?”). 

Auf Grund der klinisch éfters beobachteten Hyperglykamie bei Krebs- 
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kranket» und des chemischen Nachweises von reichlichem Glucosevorrat 
im Carcinomgewebe darf man wohl annehmen, dass der Organismus als 
ganzes odet das Neoplasma selbst den erhdhten Kohlehydratbedarf zu decken 
bestrebt ist. Wie aus vorliegender Untersuchung ethellt, steht das Carcinom- 
gewebe in seiner Glykogenbildungsfahigkeit weit hinter dem gesunden 
Gewebe zutiick. So ist anzunehmen, dass einerseits dutch beeintrichtigte 
Glykogenbil dungsfahigkeit und anderseits durch Mehrbedarf des Tumor- 
gewebes an Glucose eine deutliche Zunahme des freien Zuckers verursacht 
wird. 


V. Zusammenfassung 


Die Bestimmung der einzelnen Fraktionen der Kohlehydrate im Ma- 
gencarcinom- und Uterusgewebe beim Menschen hat uns zu folgenden Re- 
sultaten gefiihrt : 

Beziiglich des Gesamtkohlehydrates und der einzelnen Fraktionen der 
Kohlehydrate besteht kein Unterschied zwishcen dem Uterusmyomgewebe 
und dem notmalen Uterusgewebe. Die Beziehung ist aber beim Magencar- 
cinom ganz anders. Gegeniiber dem benachbarten gesunden Muttergewebe 
ist der freie Zucker im Carcinomgewebe bedeutend erhéht, und zwar ist 
doppelt so viel nachzuweisen. Der hydrolysierbare Zucker zeigt in beiden 
Geweben einen fast gleichen Wert und das Glykogen im Carcinomgewebe 
einen etwas niedrigeren Wert als im gesunden Muttergewebe. Der reichliche 
Glucosevorrat des Carcinomgewebes ist wahtscheinlich als Anpassung des 
Neoplasmas an den erhdhten Kohlehydratbedarf zu deuten. 
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Isolierung des J-3, 4-Dioxyphenylalanins aus Samen 
von Mucuna Capitata (Sw.)* 


Von 


Tatuo Yosida. 
(FH Ww 4) 


(Aus dem Med.-chem. Laboratorium der Medizinischen Schule, 
angegliedert an die Kaiserliche Universitat zu Taihoku. 
Vorstand: Prof. Dr. R. Hirohata.) 





Die physiologischen Interessen an Dioxyphenylalanin, die auf den 
genetischen Beziehung zum Adrenalin und Melanin zuriickzufiihren sind, 
veranlassten eine Reihe von Autoren (H.S, Raper 1933; P. Holtz 1939) 
zu eingehenden Untersuchungen dieser Aminosaure. 

Als erstes wurde die Aminosdure aus Samenschalen und Keimlingen 
von Vicia faba (Torquato Torquati 1913; M. Guggenheim 1913) isoliert, 
in der Folge aus der Samen von Stizolobium decringianum (E.R. Miller 
1920) und Mucuna pruriens (M. Damodaran und R. Ramaswamy 1937). 

In den Untersuchungen der Papilionazeen, die in Formosa gedeihen, 
ist es mir gelungen diese Sure aus Samen von Mucuna capitata (Sw.), die 
fach C. Wehmer (1929) 2% fettiges Ol mit Palmitin-, Stearin- und Olsiure, 
ausserdem, Alkaloid und Gerbstoff enthalten sollen, in guter Ausbeute zu 
isolieren. : 

Mucuna capitata (Sw.) wiachst wild in fast ganz Formosa und ist als 
Griindiinger bekannt. Ihre Samen, durchschnittlich 1g wiegende Bohnen, 
sind, wegen der Giftigkeit der unbekannten Bestandteile, nicht essbar. 


Experimenteller Teil 
(1) Darstellung des Dioxyphenylalanins 


Die Samen von Mucuna capitata werden zu einem méglichst feinem 
Mehl gemahlen, mit Petrol-ather entfettet, dann dreimal mit der fiinffachen 
Menge yon 60% Athanol, das kleine Mengen von schwefeliger Saure enthilt, 
extrahiert , Beim Einengen des alkoholischen Exttaktes, scheidet das Dioxy- 
phenylalanin in Krystall aus. Die Krystalle wurden aus Wasser unter 
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Zusatz von wenig schwefeliger Saéure und etwas Kohle umkrystallisiert; 
er stellt dann farblose Prismen dar und schmilzt bei 283° unter Aufschiv- 
men urd zeigt keine Depression des Schmelzpunktes beim Mischschmelzen 
mit dem synthetischen 3,4-Dioxyphenylalanin., Die, Ausbeute Letraigt 19¢ 
aus 1kg von Samen und entspricht 1,9%. Hierbei wurden nach Methode 
von M Guggenheim (1913) 17g aus 1kg von Samen erhalten. 

Die Saure gibt positive Nimhydria-probe und zeigt beim Zusatz von 
Eisenchlorid eine intensive gtiine Farbung, die auf Zusatz von Natronlauge 
in rot und von Ammoniak in Blauviolett tibergeht. 


C,H,O,N Ber. N 7,11 
Gef. N 7,08 


Die spezifische Drehung der salzsauren Lésung (1n) ist (—) 12,98° 


Fa Bo es X10 (12,98 


(2) Einige Verbindungen des Dioxyphenylalanins 


(a) Dioxyphenylalanin-chlorhydrat 

B:im Einengen einer schwach salzsauren Lésungen von Dioxypheny]- 
lalanin, witd Dioxyphenylalanin-chlorhydrat in farblosen prismatischen 
Krystallen erhalten. Die Sukstanz schmilzt bei 211°. 


C,H,,0,NCI Ber. N 6,00 
Gef. N- 6,02 


(b) Pikrolonat des Dioxyphenylalanins 
Das Pikrolortat, welches nach M. Damodaran und R. Ramaswamy 
(1937) dargestellt wird, schmilzt bei 240°. 


C,,H,,O.N; Ber. N 12,15 
Gef. N 12,09 


(c) Tribenzoyl-dioxyphenylalanin 
Tribenzoyl-dioxyphenylalanin, welches nach E.R. Miller (1920) er- 
halten wird, schmilzt bei 172°. 


CyoH,O,N Ber. N 2,75 
Gef. N 2,65 


(3) Bestimmung des Dioxyphenylalanins in den Samen von 
Mucuna capitata. 


Die quantitative Bestimmung des Dioxyphenylalanins wird nach W.C. 
Evans und H.S. Raper (1937) wie folgt ausgefihrt. 
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tt; 0,20g von Samenmehl von Mucuna capitata wird fiinfmal mit 5ccm 
au. yon 60% Athanol extrahiert. Das Extrakt wird mit 10ccm von m/60 
zen Phosphatpuffer. (pH 6) und 10ccm von n/100 Jodlésung (Lugolsche Lésung) 
199 & versetzt. Nach 5 Minuten langen Stehen wird der Uberschuss des Jodes 
ode B durch Zusatz vom 10ccm einer n/100 Thiosulfat vernichtet und die Lésung 

witd mit m/60 Phosphatpuffer (pH 6) zum Volum von 100 ccm zugesetzt 
on und damn kolorimetriert. Die Wert von 2,65% wird erhalten. 


bs (4) Sonstige Bestandteile 
(a) Alkaloid 
1 kg des Samen-mehls wird mit 5/96% Athanol, die 10g von Weinsdure 
enthalten, erhitzt. Das Filtrat wird, nachdem der Alkohol ab‘estilliert, 
8° mit warmem Wasser angeriihrt und filtriert, Nun schiittelt man mit Ather 
mehrmals aus. Die zuriickbleibende wasserige Flissigkeit wird nun mit 
starkem NaOH alkalisch gemacht und mit Chloroform mehrmals geschiittelt. 
Sodann wird die Chloroformfraktion mit 0,5n Salzsaéure mehrmals geschiittelt. 
Die Salzsaurefraktion wird bis auf ca 10ccm eingeengt und auf Alkaloid 
mit den gebrauchlichen Alkaloidfallungsmitteln wie Gerbsdure, Pikrinsaure 
|. und Pikrolonsaure gepriift, aber mit negativem Ergebnis. 
on (b) Tannin 
Auf Tannin wurden die Samen von Mucuna capitata nach der “‘ In- 
ternationalen Hautpulvermethode ” unte:sucht; die Farbenreaktion mit 
Eisenchlorid ist nicht geeignet, da die Samen Dioxyphenylalanin enthalten. 
Der heiss bereitete wasserige Auszug aus 200g Samenmehl wird in zwei 
Teile geteilt. In einem wird der Gesamtextrakt bestimmt. Ein anderer 
y @ Teil wird Hautpulver zugesetzt und das Filtrat wird zur Trockne gebracht 
und als ‘* Nicht Gerbstoff”? gewogen. Keine Gewichtsdifferenz wird ge- 
funden. 
(¢) Saponin 
Das Samen-mehl wird mit Petrol-ather entfettet, dann mit der fiinffachen 
Mengen von 90% Athanol extrahiert. Das Filtrat wird, nachdem der Alkohol 
- § abdestilliert, mit Wasser aufgenommen und auf Saponin mit der Essigsaure- 
anhydridschwefelsaurereaktion und den haimolytischen Versuchen vergeblich 
gepriift. 


Schlussfolgerungen 


' (1) /-3,4-Dioxyphenylalain ist isoliert aus den Samen von Mucuna 
capitata (Sw.) und die Ausbeute betrigt 1,9% der Rohmaterialien. 
(2) Einige Verbindungen des /-3,4-Dioxyphenylalanins werden dar- 
gestellt. 
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(3) Die quantitative Bestimmung des /+3,4-Dioxyphenylalanins in 
den Samen von Mucuna capitata ergibt einen Gehalt von 2,65¢ pro 100g, 

(4) Es gelang mir nicht nachzuweisen Alkaloid, Tannin und Saponin 
in der Samen von Mucuna capitata. 
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Uber die Proteasenwirkung der ruhenden und 
keimenden Sojabohne. 


e «Von 


Isamu Anzai. 
: (Zw 8) 


(Aus dem Mediziniech-chemischen Institut der Medizinischen Fakultat 
der Kaiserlichen Tohoku-Universitat in Sendai. 
- Ditektor: Prof. Dr; S. Utzino.) 





Nachdem Abderhalden und Schittenhelm (1906)” eine Dipeptid- 
hydrolyse, und zwar eine asymmetrische Spaltung, im Pressaft keimender 
Samen des Weizens und der Lupinen beobachtet hatten, kamen dann Ab- 
dethalden und Dammhahn (1908)” zu der Feststellung, dass Diglycin 
und Glycyl-l-tyrosin deutlich durch den Pressaft gekeimter Samen wie Lupi- 
nen-, Weizen-,Gerstensamen oder Maiskérner hydrolysiert wurden, wahtend 
die Spaltung dieser Dipeptide durch den der ungekeimten nicht zutage trete. 

In diesen Versuchen, die bei Zimmertemperatur (ca. 25°C) und vielleicht 
bei nicht gut geeigneten ph-Werten angestelit wurden, bezog sich die Me- 
thode der Beurteilung auf die Isolierung der gespaltenen Aminosduren. 

Bei den histochemischen Untersuchungen mit dem keimenden Ger- 
stenkorn, in dem Peptidasen sichim Blattkeim und in den Primordialwurzeln 
befanden, nicht aber im Rest des Korns, haben Linderstrém-Lang 
und Holter (1932) festgestellt, dass die Dipeptidaseaktivitat eine betricht- 
liche Variation langs der Primordialwurzel der keimenden Gerste, eine sehr 
getinge aber langs des Blattkeims zeigte, und zwar, dass sie ein scharfes 
Maximum in einer Entfernung von 0,8 mm von der Wurzelspitze der Primor- 
dialwurzel hat. Diese Aktivitat war an das Wachstum der Wurzel gekniipft 
und sie wurde zwar dutch das Langenwachstum der Zellen, nicht aber dutch 
den Zellteilungsvorgang bedingt. 

Daraufhin haben Euler und Giinther (1933) den Einfluss der Erhit- 
zung auf die Enzymwirkungen der Gerstenkeimlinge, besonders auf Kata- 
lase, Peroxydase und Carboxylase studiert. Was die Dipeptidase—Alanyl- 
glycinspaltung—anlangt, so war der Effekt nach 15 Minuten langer Erhit- 
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zung auf 45° auf Dipeptidase nicht so deutlich und glich sich am 6. Keimungs- 
tag mit dem der nicht erhitzten ganz aus. 

Hier sei auch erwahnt, dass nach den sehr interessanten. Beobachtungen 
von Nordh und Ohlsson (1932)5).in ungekeimter Gerste nur reine Sac- 
charogenamylase, B-Amylase, sich befand und die an Gehalt wahrend des 
Keimens gleichmassig zunahm, wahrend Dextrogenamylase, a-Amylase, 
beim Keimen, besonders gegen Ende der ersten Woche, mit grosser Gesch- 
windigkeit, unabhangig von der Zunahme der Saccharogenamylase, produ- 
ziert wurde. . 

Diese Annahme der Produktion steht der Annahme yon Ford und 
Guthrie (1908) gegeniiber, dass die Zunahme der Enzymaktivitat, det 
Dextrogenamylase wahrend des Keimens auf. einem Léslichmachen vorher 
unléslicher Enzyme beruhen muss, die unter Mitwirkung von proteolytischen 
Enzymen in Lésung gebracht wird. 

In den weiteren Untersuchungen mit Roggen- und Haferkeimlingen 
haben Ohlsson und Mitarbeiter (1933)” die Saccharogenamylase als 
f-Amylasen und die Dextrogenamylase als a-Amylasen charakterisiert. 

In der vorigen Abhandlung hat Verf. (1943)® eine Zunahme der Ascor- 
binsaure oder ahnlicher Substanz in der Sojabohne wihrend des Keimens, 
besonders unter Sonnenlicht festgestellt und es ware nun auch von grossem 
Interesse, hier uns einen Einblick in das Verhalten der Aktivitat der Soja- 
bohnenproteasen zu verschaffen. 

In der vorliegenden Arbeit unterzog Verf. unter Leitung von Prof. Dr. 
S. Utzino die Proteasenwitkung des Extraktes der ungekeimten und 
gekeimten Sojabohnen dem vergleichenden Studium unter besonderer 

etiicksichtigung der Keimungstage. Zuerst kam die Proteasenaktivitat 
der ungekeimten Sojabohne in Betracht und als Enzym wurde eine Mazera- 
tion der Sojabohnenpulver benutzt. Casein (Hammatsten), Glycinin, Gela- 
tine oder Pepton K wurde als Substrat in einer Konzentration von 1% 
in Versuchen untersucht. 

Bei der Besptechung der Ergebnisse méchte Verf. vorlaufig schlechtweg 
das Wort Peptonase fiir Peptonspaltung brauchen, obwohl es dem Verf. 
noch nicht gelungen ist, die Unterscheidung zwischen Proteinase und Pep- 
tonase det Sojabohne zu finden 

Glycinin und Pepton K wurden dutch Sojabohnenmazeration am stark- 
sten bei ph 7,0-7,5 hydrolysiert (Tabelle 1). Merkwiirdigerweise trat dic 
Aciditatszunahme auch bei ph 6,5-8,0 fiir Glycinin und sogar auch bei ph 
6-8,5 fiir Pepton zutage, Da diese Proteasenwirkung aus der Pflanzenwelt 
stammt, kommt hier die Reatkionstemperatur in Frage. 

Wie aus der Tabelle 2 ersichtlich ist, muss Verf. wohl annehmen, dass 
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Experimenteller Teil. 
Versuch I. Proteasenwirkung der rubenden Sojabobne. 


Tabelle 1. 


Optimalreaktion der Sojabobnenproteasen. 

Enzym: Die im Exikkator trocken aufbewahrte Sojabohne wurde beim Ge- 
brauch durch Zerhackmaschine pulverisiert und in einer Konzentration von 2% 
im Digestat verwendet. 

Versuchsansatz : a) 2ccm 10%ige Glycininlésung +18 ccm Phosphatpuffer-+-0,4g¢ 
Sojabohnenpulver oder b) 0,2 g Pepton K+20 ccm Phosphatpuffer+ 0,4 g Soja- 
bohnenpulver digeriert unter Toluol bei verschiedenen ph-Werten und bei 37° C. 

Zur Kontrolle wurden die Versuche mit Enzym-Puffer ohne Substrat unter 
den sonst gleichen Bedingungen angestellt. Nach einer gewissen Digestionsfrist 
titrierte man die Aciditat in 4 ccm Digestat nach der S6rensenschen Formol- 
methode. Nach Abzug dieser Kontrollwerte wurden die korrigierten Werte des 
Hauptversuchs in der Tabelle eingetragen. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 



































sr 
Substrate [Zeit\. | 4,5 | 50 | 5,5 | 6,0 | 65 | 7,0 | 7,5 | 8,0 | 8,5 | 9,0 
Pi (st) \ } ee? 
| 6 0 0 0 0,1 | 0,1 | 01 | O14 | 0 0 0 
a) Glycinin | 24 0 01 | 02} 0,3 | 03 | 06 | 05 | 0,3 | 0,2 0 
| 72 0 | Ot | 03 | 0,3 | 05 | 07 | 07 | 06 | 03 0,1 
6 o | o1 | 01 | 02] 02] 03! 03! 02/ 02! o, 
b) PeptonK | 24 0 | 03| 05] 07] 09 | 10) 12 | 09 | 07 | 05 
72 0 | 03 | 06] 08 | 10] 4%] 14] 1,2] 1,0] 08 








Tabelle 2. 
Optimaltemperatur der Sojabohnenpeptonase. 

Enzym und Versuchsansatz: Ebenso wie in der Tabelle 1. 

Als Substrat wurde Pepton K in 1%iger Konzentration benutzt. Hier wurden 
die Versuchsansatze unter Toluol bei ph 7,5 bei verschiedener Temperatur digeriert. 
Der Ansatz fiir 50° C oder 70° C wurde zuerst nur 30 Minuten lang bei dieser hohen 
Temperatur und dann weiter jedoch bei 37° C digeriert, da durch langdauernde 
Hitzewirkung bei 50° C oder 70° C starke Inaktivierung auftreten muss, wie die 
Tabelle zeigt. 


Aciditatszunahme in 4ccm Digestat bei ph 7,5 (ccm 0,1 n-NaOH) 

















i ee st 
Temperatur ~~ 6 24 72 
a 

0°c 0 0,05 0,1 
10°C 0 0,15 0,35 

25°C 0,1 0,25 0,5 
37°C 0,45 1,3 1,55 

50°C 30 min und dann 37°C 0,3 0,75 1,2 
70°C 30 min und dann 37°C 0,3 0,55 0,85 








34 I, Anzai 


die Sojabohnenpeptonase am giinstigsten bei 37° C auftritt, da nach halb- 
stiindigem Liegenlassen auf 50° C die Aktivitét deutlich abnahm. 


Tabelle 3. 
Vergleichende Beobachtung siber die Proteinase und Peptonasewirkung der Sojabohne. 


Enzym und Versuchsansatz: Ebenso wie in der Tabelle 1 und digeriert bei 
ph 7,5 und 37° C unter Toluol. 





Aciditaétszunahme in 4 ccm Digestat bei ph 7,5 (ccm 0,1 n-NaOH) 














_—— t 
Substrate tk om 6 24 72 
Casein (Hammarsten) (1%) | 0,1 0,5 0,8 
Glycinin (1%) 0,15 | 0,4 0,75 
Gelatine N (1%) 0,1 0,3 0,6 
Pepton K (1%) | 0,55 1,4 1,7 


Bei ph 7,5 und 37° C wurden dann Proteine wie Casein, Glycinin und 
Gelatine fast im gleichgrossen Umfang dutch Sojabohnenproteinase hydroly- 
siett. Auffallenderweise zeigte der Peptonansatz einen grésseren Hydroly- 
senwert (Tabelle 3). . 


Tabelle 4. 


Peptonasewirkung des Wasserextraktes der Sojabohne 
uid des abgeschleuderten Riickstandes. 


Enzym: Die Sojabohnenpulver extrahierte man mit der 5fachen Volummenge 
Wasser eine Stunde lang bei Zimmertemperatur und zentrifugierte den Extrakt ab. 

Je 2 ccm getrennte Fliissigkeit wurden als Enzym in einem Ansatz A benutzt. 
Den abgeschleuderten Bodensatz brachte man mit Wasser auf die originale Volum- 
menge und schiittelte das Gemisch gut. In Versuchen B kamen je 2 ccm dieser 
Suspension zur Anwendung. 

Versuchsansatz: 2 ccm Enzymlésung oder Suspension+18 ccm Phosphat- 
puffer von verschiedenen ph-Werten+0,2 g Pepton K+Toluol; digeriert bei 37°C. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 


























Enzym Ria Ph | 60 «6| «67,0 75 | 80 | 85 9,0 
ee —_—_ -—_____—_ 

24 0,1 0,2 03° | 0,2 0,15 | 0,1 

A) Lésung 48 0,2 0,4 0,5 0,25 0,2 0,1 

72 0,3 045 | 06 | 035 | 02 0,1 

err 24 055 | 0,6 0,75 | 0,55 | 0,2 0,15 

) Ractomad- 48 0,6 0,8 0,95 | 0,85 | 0,35 | 0,25 

Suspension 
72 0,7 085 | 4,1 0,95 | 0,45 | 0,45 
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Was nun die Léslichkeit der Sojabohnenpeptonase anbelangt, so wurde 
eine ziemlich gute Ausbeute der aufgelésten Peptonase in Wasserextrakt bei 
Zimmertemperatur beobachtet ; im Riickstand bliek jedoch noch eine gréssere 
Menge Peptonase erhalten (Tabelle 4). Die Aktivitaét des Riickstandes ist 
also ungefahr etwa doppelt grésser als die det Lésung im Volumenverhiltnis. 


Tabelle 5. 


Verhalten der Aktivitat des schwerlislichen Anteils der Sojabohnen- 
Peptonase bei der Aufbewabrung bei 37° C. 


Enzym: Das pulverisierte Sojabohnenpraparat wurde mit der 5fachen Volum- 
menge Wasser eine Stunde lang unter Umriihrung extrahiert und dann in der Zen- 
trifuge abgeschleudert. Dieser getrennte Extrakt wurde als Enzymlésung gepriift. 
Den abgeschleuderten Bodensatz hat man mit der 3fachen Volummenge Wasser 
unter Umriihrung gewaschen und wieder zentrifugiert. Der Bodensatz kam als 
Suspension zur Verwendung, nachdem er mit Wasser auf das Originalvolum gebracht 
worden war. Andererseits wurde diese Bodensatzsuspension unter Toluol bei 
37° C verschiedene Zeit lang aufbewahrt, um das Enzym in Lésung zu bringen. 
Nach der Aufbewahrung liess man eine abpipetierte Probe des Suspensionsdigestats 
wieder zentrifugieren und in Lésung und Bodensatz trennen. Den Bodensatz 
brachte man mit Wasser auf das Volum vor dem Zentrifugieren gebracht und sus- 
pendierte ihn darin. 

Je 2 ccm dieser Enzymlésung oder Riickstandsuspension wurden auf ihre Ak- 
tivitat hin gepriift. 

Versuchsansatz: 0,2 g Pepton+18 ccm Puffer+ 2 ccm Enzym+Toluol. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 





























Auf bewahrungszeit st | 7 
(st) Enzym 24 | 72 
Extrakt 0,2 0,4 
a v4 
Sofort — | — 
Riickstandsuspension 0,6 | 1,05 
Extrakt 0,1 | 0,35 
24 a 
Rickstandsuspension 0,3 | 0,85 
Extrakt 0,1 0,3 
48 — 
Riickstandsuspension 0,1 | 0,25 
Extrakt 0,1 0,3 
72 
Rickstandsuspension | 0,1 | 0,1 





Merkwiitdigerweise geht die Peptonaseaktivitét durch Aufbewahrung 
bei 37° C leicht ve rloren (Tabelle 5). 
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‘Versuch II. Proteasenwirkungen der keimenden Sojabobne. 
Tabelle 6. 
Optimalreaktion der Proteasenwirkung der keimenden Sojabobne. 

Enzym: Die Sojabohnen, die ungefahr von gleicher Grésse und in lauwarmem 
Wasser bei 37° C 12 Stunden lang aufbewahrt worden waren, liess man an dem 
befeuchteten Sandboden in einem Kastchen bei 25°C im Dunkelzimmer liegen. 
Taglich zweimal, morgens und abends, wurde der Sandboden mit Wasser besprengt. 
Eine gewisse Frist nach dieser Zeit wurde eine Probe herausgenommen und auf 
ihre Enzymaktivitat hin untersucht. Am zweiten Tag danach kam eine Keimknospe 
zum Vorschein. 

Hier wurden Sojabohnen, die am zweiten Tag nach der Aufbewahrung gewon- 
nen wurden, mit der 5fachen Volummenge Wasser gut zerrieben, durch Gaze koliert 
und als Enzym (je 2 ccm fiir einen Ansatz) benutzt. 

Versuchsansatz: Ebenso wie in der Tabelle 1. 








Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOQH) 


iy, 











Substrate | at | 45 | 50 | 60 | 6,5 | 70 | 7,5 | 80 | 9,0 
} el | } } 

x 6 o | o | o | oO, | 1 | or | o | 0 

iia 24 0 | o | of | 03 | o2 | 03 | 02 | 0,1 

72 0 | O1 | 02 | 0,3 0,4 | 04 | 04 | 03 

wie 6 | 0 | 0 | 1 | 0,2 0,3 | 04 | 04 | 0,2 

, a | 24 | 0 | o1 | 04 | 06 | 08 | 09 | 08 | 0,4 

| 72 | 0 | 01 | 06 | O8 | 42 | 12 | 11 | 0,5 











Tabelle 7. 

Peptonaseaktivitat der Sojabobne bei der Keimung unter besonderer Beriicksichtigung 

der Keimungstage. 

Enzym: Ebenso wie in der Tabelle 6 liess man die Sojabohnen keimen. Nach 
dem vierten Keimungstage wurde das Material in Bohnen und in Malzen getrennt 
und mit der 5fachen Volummenge Wasser gut zerrieben, koliert und gepriift. 

Versuchsansatz: 18 ccm Phosphatpuffer+0,2 g Pepton K+2 ccm Enzym-+- 
Toluol, digeriert bei ph 7,5 und 37°C. 


Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat bei ph 7,5 (ccm 0,1 n-NaOH) 














Enzym aed 24 72 
Tage nach Aufbewahrung ~=--——~___ 
I 0,55 0,85 
II (Auskeimen) 1,15 1,5 
Bohne IV 1,35 1,4 
VII 0,95 1,2 
x 0,25 0,3 
IV 0,2 0,3 
Malze vu 0,05 0,15 
x 0,05 0,15 
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Nach diesen Beobachtungen iiber die eigenen Proteaseneigenschaften 
der ungekeimten Sojabohne liess man die Sojabohne unter feuchtwarmen 
Bedingungen im Dunkelraum keimen. 


Tabelle 8. 


Peptonaseaktivitat der keimenden Sojabohne, die noch nicht reif ist oder vor einem 
Jabre eingeerntet war. 

Enzym: Zum Vergleichszweck wurden hier unreife oder ein Jahr alte Bohnen 
am zweiten Keimungstage untersucht. Enzymbereitung aus diesen keimenden 
Bohnen geschah mit der 5fachen Volummenge Wasser ebenso wie in der Tabelle 7. 

Versuchsansatz mit Pepton: Wie in der Tabelle 7. 

Der ausgekeimte Prozentsatz der unreifen Sojabohnen betrug 50% und der- 
jenige der alten nur 25 %. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat bei ph 7,5 (ccm 0,1 n-NaOH) 























as 6 24 42 

| | 
a) Reife Sojabohne (1941, Nov.) | 0,45 | 0,8 | 1,1 
b) Unreife Sojabohne (1941, Sept.) ot) | 0,1 | 0,2 | 0,4 
c) Alte Sojabohne (1940, Nov.) | 0,3 | 0,5 0,7 


In der vorangegangenen Arbeit hat Verf. auf die Zunahme des C-Vitamins 
oder ahnlicher Substanz beim, Keimen der Sojabohne hingewiesen und 
hier hat Verf. festgestellt, dass die Peptonase der keimenden Sojabohne am 
zweiten Tag nach der Keimung sehr auffallend verstitkt wurde. Dieser 
Aufschwung der Peptonaseaktivitat dauerte bis zum siebenten Tag, um dann 
abzunehmen ; also am zehnten war sie sehr schwach (Tabelle 7). 

In Malzen wurde nur eine minderwertige Peptonaseaktivitat beobachtet. 
Hier sei auch erwahnt, dass unteife oder alte Sojabohnen, die nicht alles aus- 
keimen konnten, nur eine schwachere Aktivitat der Peptonase als die der 
reifen zu entfalten vermochten (Tabelle 8). 

Betreffs der Aktivierung der Sojabohnenpeptonase blicb Enterokinase, 
Cystein, Schwefelwasserstoff oder Ascorbinsaéure fast ohne verstarkenden 
Einfluss auf die Aktivitiét derselben. Aus diesen Ergebnissen muss man 
wohl eine andere Natur der Sojabohnenprotease als die tierische Katheptase 
oder Tryptase annehmen. 

Es stellt nun eine neue Frage, in welchem Verhiltnis dieser Aufschwung 
der Proteasenaktivitét det keimenden Sojabohne zu der Substanzzunahme 
wie C-Vitaminsubstanz oder der Enzymverstirkung wie Carbohydrasen 
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Tabelle 9. 
Einfluss der Zusatzstoffe auf die Aktivitat der Sojabohnenprotease. 


Enzym: Ebenso wie Tabelle 6 bereitet. Fiir Kinasebehandlung wurden 2 
ccm Enzymlésung mit 0,01 g Enterokinase (Kawaharada, 1943)* bei 37° C 30 
Minuten lang stehen gelassen und dann mit 18 ccm Protein-Puffer unter Toluol bei 
ph 7,5 und 37° C digeriert. 

Fiir die Cysteinbehandlung liess man 2 ccm Enzymlésung mit 2 ccm 0,1 Mol- 
Cystein-HCl-Lésung (neutralisiert) bei ph 6 und bei 37° C 30 Minuten lang liegen. 
Andererseits fiigte man 2 ccm Enzym mit 2 ccm gesittigter H,S-Lésung oder mit 
2 ccm 0,2%iger Ascorbinsaurelésung hinzu. Der Versuchsansatz mit 4 ccm En- 
zym-Zusatzstoffe-Lésung und 16 ccm Pepton-Puffer wurde unter Toluol bei ph 
7,5 und 37° C digeriert. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 















































: ‘ st | 
Substrate Zusitze 6 | 24 } 72 
| a) Ohne Zusatiz 015 | 06 0,65 
Glycinin peepee . + iE ° =e | eo 
b) Mit Enterokinase 
(1% ph 7,5) ) fit Enterokinase 0,1 ; 0,6 0,6 
Zunahme (b-a) —0,05 0 | —0,05 
c) Ohne Zusatz 0,1 | oss | 06 
Casein Hammarsten oe as { 
| d) Mit Enteroki ) 5 
(1%, ph 7,5) | ff, it . mterokinase | 0,1 | mand 0,5 
Zuhnahme (d-c) 0 | —0,1 | —0,1 
e) Ohne Znsatz ae | 0,3 0,65 
f) Mit Cystein - | 0,1 0,4 
Zunahme(f-e) | — -0,2 —0,25 
g) Ohne Zusatz | ais 0,3 | 0,65 
Pepton K 2 
h) Mit H,S _ | 0,15 0,25 
(1%, ph 6) $$$ _______|_____—___ 
Zuname (h-g) ua —0,15 | —0,4 
i) Ohne Zusatz | anuge7T | 0,65 
i) Mit Ascorbinsiure | — — 0,45 | 0,5 
Zunahme (j-i) - | 015 | 0,15 





steht. Andererseits handelt es sich um ein sehr wichtiges Problem ; wie 
steht es um die Enzymbildung oder die Aktivitatssteigerung der Enzyme. 
Die Untersuchungen diesbeziiglich werden weiter im hiesigen Institut fort- 


gesetzt. 
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Zusammenfassung. 


(1) In pulverisierten Sojabohnen wurden Proteinase- und Peptonase- 
aktivitat festgestellt, die am giinstigsten bei ph 7,0—7,5 und bei 37° C zutage 
trat. Die Peptonasewirkung ist imstande, noch in einem weiteren Umfang 
der Reaktion von ph 6—9 und auch in sehr ausgeprigtem Grade sich zu 
entfalten. : 

(2) Die Sojabohnenpeptonase geht teils ziemlich gut in Wasserextrakt, 
bleibt jedoch in ttberwiegender Menge im Riickstand erhalten. Die Aktivitat 
dieser beiden Fraktionen nimmt dutch Aufbewahrung (z. B. 24 Stunden) 
auf 37° C ab. 

(3) Beim Keimen nimmt die Peptonaseaktivitat deutlich zu, die am 
zweiten Keimungstag, wo eine Knospenbildung bemerkt wird, einen maxi- 
malen Wert (also ungefahr doppelt stark) zeigt und mit fortschreitender 
Entwickelung der Keime wiedet abnimmt. Die Aktivitat der Malzpeptonase 
ist sehr minderwertig wahrend des Keimens. 

(4) Die Optimalreaktion der Peptonase der gekeimten Sojabohne stimnit 
mit derjenigen der ungekeimten iiberein. Unreife oder alte Sojabohne zeig- 
te einen schwacheren Wert der Peptonase. Die Zusatzstoffe wie Enterokina- 
se, Cystein, H,S oder Ascorbinsaure bleiben fast ohne aktivierenden Einfluss 
auf die Sojabohnenproteinase und -Peptonase. 


Dem Unterrichtsministerium sei an dieser Stelle bestens gedankt fiir die Ge- 
wahrung einer Unterstiitzung zur Anregung wissenschaftlicher Forschung. 
, Prof. Dr. S. Utzino. 
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Introduction. 


Glycogen disease (glycogen accumulation disease) was first described 
under the title “‘ Hepatonephromegalia glycogenica”’ (Glykogenspeicher- 
krankheit der Leber und Niere) by von Gierke” in 1929. Since this report 
was published, not a few cases (though less than 100 (cases) of a similar 
nature have been published abroad, most of which are German literature or 
written in German. 











TABLE 1, 
Brief summary of cases reported. 
Authors ~ + dod | Sex . fee Districts 
m=month 
Nagatake 1933 g | ly 10m Tokyo 
Hattori 1937 2 | 2y 2m Kyoto 
Kato 2 7 | 3y 4m Hiroshima 
Nishiyama » 2 17y Fukui 
Tajima 1940 r.) 3y 2m Kumamoto 
So . r) | 2y 4m Taihoku 
Fui » 6 | 5m Tokyo 
Our case 1942 oi 6y 10m Sendai. 














* Read at the 102nd ordinary meeting of the Tohoku Med. Society June 26th, 1942, Sendai 
(Tohoku Igaku-Zasshi, 1942, 31, 407). 
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In our country Nagatake’s® was the first paper, then followed the case 
reports by Hattori®, Kato”, Nishiyama®, Tajima®, So” and Fui® 
(Cf. Table 1). 

The case reported in the present paper was a boy, and we feel that the 
case is worthy of report from the biochemical and hematological point of 
view. 


Case Report. 


K. M., a boy, aged 6 years and 10 months, was the third child in a family of 
four children. Parents were in good health. The fourth child was born pre- 
maturely and died soon after. The patient was born 1 month prematurely, though 
easily. He was exclusively breastfed in infancy. Except for measles at the age of 
4 months, he had never had any acute infectious disease before. He began to walk 
at the age of about four years and his family noticed that his abdomen was ab- 
normally large. Growth was very slow, and physical development was delayed 
though he seemed to be mentally normal. On June 14, 1941, he was admitted to 
our Clinic because of large abdomen. There were no other complaints. The 
diagnosis of glycogen disease was considered on the second day of admission. 

Physical Examination.—The patient, a rather pale child, was abnormally fat 
with relaxed musculature. Although he showed a normal expression, the face 
looked edematous in a slight degree. Capillar vessels were especially marked on 
the cheeks. The colour of the cheeks was yellowish-brown. ‘The nostrils were 
injected. The conjunctive and mucous membranes of the mouth appeared very 
pale; the pupils were equal and reacted promptly to light. The lips of the mouth 
were not dry and somewhat icteric, no rhagades. The head and hairs were normal. 
The large fontanel was closed. There was no eruption on the skin. Breathing 
sounds were normal and there were no rales over the lungs. Heart sounds were 
pure; the pulmonic second sound was slightly accentuated. The abdomen was 
markedly large and protuberant. The edge of the liver was felt at 19cm. below 
the costal margin in the right mamillary line, at 11 cm. in the midline and at 14 cm. 
in the left mamillary line. The surface of liver was felt smooth. The spleen was 
palpable. Dermography was weakly positive. There was no Babinski or 
other upper neuron sign excepting the strong knee jerk on both sides. Postero- 
cervical lymph glands were swollen. The teeth of the upper jaw counted 8, the 
first incisor had not yet grown, and those of the lower jaw counted 10. There 
were 6 decayed teeth among them. He was 89.5cm. in length (normal standard 
for his age, 110 cm.) and weighed 13,700 grms. (normal standard for his age, 17,500 
gtms.) both of which corresponded to the averages for a boy of 3% years old; the 
sitting height was 52.5 cm. ; the chest measured 53.5 cm.; the circumference of the 
head 48.7 cm.; the span was 89.6 cm. ; the right upper arm measured 16.3 cm. and 
the left one 16.4cm. ; each hand (fingertop to wrist) measured 9.5cm.; the right 
thigh measured 27.5 cm, and the left 26 cm.; the right plantar measured 12 cm. and 
the left one 12.3cm.; the circumference of the abdomen was 54cm. The blood 
serum yielded a negative Wassermann reaction. The urine did not contain 
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albumin or acetone at repeated examination. -It is of interest to note that the child 
showed always acetone in the urine in fasting acd during this time, he used to 
suffer from \omiting. Urobilinogen in the 
Fig. 1. Roentgenogramm taken soon ufine was w 'akly positive. X-ray films of 
after admission. A few transverse the extremities revealed an incomplete deposit 
bands are seen at the end of the long of lime and a few transverse bands at the end 
bones. of the long bones (Fig. 1), and the chest did not 
show any remarkable shadow in radiography. 
Clinical Course.—Shortly after admission, 
the patient complained of perspiration which 
continued for about 4 months. He trumbled 
often during his stay, and suffered from epis- 
taxis and vomiting frequently. He was given 
a well balanced diet during his stay, on which 
he was kept for his stay in the hospital. The 
child stayed in the hospital for about 5 months, 
during which time he grew only 1cm. in 
height and gained only 320 grms. The cir- 
cumference of the abdomen increased by 2 cm. 
Yakriton, the detoxicating hormone of the 
liver, was used each day for about 3 months. 
However, at the time of discharge his state of 
nutrition was about the same as on admission 
and there was no essential change in the 
clinical picture, except that his gait became 
steady and he trumbled much less often. 





Biochemical Observations. 


1. Blood sugar. In our own case blood sugar in fasting was estimated 
6 times during his stay. The Hagedorn-Jensen’s® method for blood 
sugar was employed, and we obtained the following figures :—On June 
21, 55 mgrms. % ;* on June 26, 60 mgrms. %; on July 5, 79 mgrms. % ; 
on Nov. 2, 55 mgrms. %; on Nov. 14, 59 mgrms. %; on Nov. 16, 61 
mgrms. %. 

It is said that there is a close relation between glycogen disease and 
blood sugar. Parnas and Wagner™, Thoenes™, van Creveld™ and 
Exchaquet™ stated unanimously that blood sugar in fasting was below 
the normal in glycogen disease (the normal lowest limit is 70 mgrms. %). 
In our own case the result was similar to those of these authors in most of 
our experiments. 

2. Sugar tolerance test. The test was made twice viz., on July 5th 
and November 16th. At each test 30 grms. of glucose and 200 c.c. of 
water were given, and blood sugar was estimated every half an hour. The 





result was as follows. 
The result of the first test for sugar tolerance :— 
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Fig. 2. Sugar tolerance test. 


Sugar tolerance curve 
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79 mgrms. % at 7.30 a.m. 
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At this test, no sugar appeared in the urine at repeated examination, 
but acetone was found in the urine at the 5th hour of sugar administration. 
The result of the second test for sugar tolerance :— 


51 mgrms. % at 8.30 a.m. 
»” ” 9.00 ”» 
3 9» » 9.30 ,, 


97 ie faa » 10.00 ,, 
55 a = » TO w 
— ‘i a o we s 
52 re si ~» See w 


At this test acetone in the urine 
was negative at the beginning of the 
experiment and it became weakly 
positive at 2 hours of sugar admin- 
istration. No sugar appeared in the 
urine. 

In the result, we found that at 
each test the curve for sugar tolerance 
did not show a prolonged elevation, 
though it was biphasic in a slight 
degree (Cf. Fig. 2). 

In a normal individual glucose 
administration will cause a rapid in- 
crease of blood sugar, which will 
attain the preexperimental value in 
2 hours, it will take 3—4 hours be- 
fore the increased sugar is reduced 
to the normal level. Loeschke™ 
gave a three years old child of this 
disease 40 grms. of glucose perorally. 
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It took 3 hours for blood sugar to attain the maximum content then 
the characteristic biphasic curve appeared. After 4 hours blood sugar 
was still above the preexperimental value. During the time glyco- 
suria did not appear; nor did acetonuria disappear entirely. Van 
Creveld™ gave a ten years old boy 30 grms. of glucose. One hour later 
blood sugar attained the value 102 mgrms. % (it was 43 mgrms. % in fasting) 
Then the biphasic curve followed and blood sugar would not come down to 
the preexperimental value after a lapse of 2 1/2 hours, while glycosuria did 
not occut. As to the characteristic sugar curve after peroral glucose admin- 
istration, Unshelm™) described 3 types :—One type with high steep line 
and protracted course without hypoglycemic phase; a second type with 
moderately steep line and protracted course with biphasic curve and the third 
type with a slow curve to a high summit, followed by a steep line coming 
to a value much lower than the preexperimental. 

3. Blood glycogen. On July 5th, blood glycogen was estimated by 
Okaya’s method’ and we obtained the value of 14 mgrms. % (normal from 
11.9 mgrms. to 14.6 mgrms. %). 

4. Blood diastase, On June 25th, blood diastase was estimated by 
38° _4 
ae Asis 

5. Adrenalin test. To determine the response of blood sugar to adre- 
nalin, the test was performed three times, viz., on June 26th, November 2nd 
and 14th. In each test 0.3 c.c of 1: 1000 solution of adrenalin was injected 
subcutaneosuly during fasting, and blood sugar was estimated every half 
an hour. The result was as follows :— 


Wohlgemuth’s method!” and it was D 


Fasting 60 mgrms. % at 8.15 a.m. 

after adrenalin ¥% he. 67 ns a ig 8.45 ,, 
ra iS 1 hr. 89 a ms a 9.5 
os a 1% hrs. 60 Pe x sa 9.45 ,, 
sd - 2 hrs. 62 a om av ae 2 


At the 1st test, the urine did not contain acetone at the beginning of 
experiment and half an hour later than the injection acetone became positive. 
At the 3rd hour it was distintcly positive and then became negative gradually. 
No sugar in the urine. The second test was as follows :— 


Fasting 55 mgrms. % at 8.45 a.m. 

after adrenalin % he. 70 . a Pr 9.18. 
in be 1 hr. a - aint) AOR | ae 
a Re 1% hrs. ae - ae: > ao 
~- - 2 hrs. «i ~ — 
a a 2% hrs. me e c ae we 


3 hrs. 59 11.45 
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Fig. 3. Adrenalin test. 
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At the 2nd test, the blood sugar curve showed a rise at the 1st hour of 
the injection. Acetone in the urine was negative at the beginning of expeti- 
ment, but became positive one hour later. At the 3 1/2th hour it was dis- 
tinctly positive and then it became weakly positive. No sugar in the urine. 

The 6rd adrenalin test was performed, as follows :—- 


Fasting 59 mgrms. % at 8.30 a.m. 

after adrenalin % hr. 68 ee si si 9.00 ,, 
mt = 1 hr. 88 ‘ i i 90 ws 
aa = 1% hrs. 61 ms ia 5 ae « 
MS 6 2 hrs. OP te - i Mn 
i -~ 2% hrs. — +, ig — 
pt - 3 hrs. 61 - - ot RO: 


At the 3rd test, the blood sugar curve showed a rise at the 1st hour of 
the injection. Although acetone in the urine was negative at the beginning 
of experiment, it became positive at the 1 1/2th hour. At the 2 1/2th 
hour, it was distinctly positive in the urine and then it became negative 
gradually. Finally it was again entirely negative. 

In normal condition, adrenalin acts in mobilising glucose from glyco- 
gen through the diastatic ferment of the liver. However, Loescke™, 
Parnas and Wagner™ etc. stated that it could not mobilise glucose from 
the liver in cases of glycogen disease. In our own case, the response of blood 
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TABLE 2. 


Uric acid content in urine and amount of urine. 
































No. of 0 0 Approximate | 5. ..i¢, | Administration of 
experi- Date | mgrms. per grms. amount of urine Ae | yakriton R.A.U. 
ment 100 c.c. per day in 24 hours c.c. | 8*V"*Y (subcutaneously) 

1 16. VI 67.50 0.338 500 1020 - 

2 i.e 69.00 0.345 500 1020 - 

3 18. » 74.25 0.297 400 1022 _ 

4 19. » 75.75 0.568 750 1022 — 

5 20. » 83.50 0.250 300 1025 - 
Average 76.00 0.304 400 1013 

6 am » 78.75 0.809 900 1020 - 

7 33. » 72.75 0.437 600 1020 — 

8 24. » 57.00 0.342 600 1020 _ 

9 25. » 84.00 0.504 600 1022 ~ 

10 26. » 71.25 0.428 600 1020 - 

11 Zi. » 83.50 0.334 400 1020 = 
Average 74.54 0.459 616 1020 

12 aA s 83.00 0.332 400 1025 _ 

13 30. » 61.50 0.308 500 1020 _ 

14 1. VII 90.00 0.495 550 1028 _ 

15 a» 106.50 0.320 300 1030 — 

16 a 108.00 0.324 300 1030 _ 

17 4 » 76.50 0.383 500 1025 
Average 87.58 0.372 425 1026 

18 i 78.75 | 0.394 500 1025 | ~ 

19 ~*~ 87.50 0.508 580 1025 _ 

20 8. » 97.75 0.391 400 1025 _ 

21 % » 85.50 0.727 850 1025 - 

22 10. , 59.25 0.592 1000 1015 — 

23 11. » 63.00 0.189 300 1025 — 
Average 78.63 0.476 605 1023 

24 13. VII 62.25 0.373 600 1020 - 

25 14. » 64.00 0.480 ~ 750 1020 ~ 

26 15. , 82.25 0.576 700 1025 = 

27 16. » 85.50 0.599 700 1025 _ 

28 17. » 69.75 0.419 600 1020 - 

29 18. » 67.00 0.402 600 1020 — 
Average 71.78 0.473 659 1022 

30 | 20. , 73.00 0.438 600 | 1022 - 

31 21. » 69.75 0.488 700 1020 ~ 

32 a 2 93.00 0.465 500 1025 = 

33 aa * 81.75 0.245 300 1025 — 

34 A. » 74.25 0.260 350 1020 - 

35 2. » 77.25 0.541 700 1022 _ 
Average 78.17 0.410 525 1022 

36 27. 9 82.25 0.370 450 1025 - 

37 zB. » 75.75 0.379 500 1025 - 

38 2. » 78.00 0.390 500 1025 - 

39 30. » 58.50 0.351 600 1020 - 

40 3. » 77.25 0.541 700 1020 - 

41 31, VIII 80.25 0.401 500 1020 — 
Average 75.33 0.395 525 1023 
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TABLE 2. (Continued). 
No. 
No. of 0 8) | Approximate | ¢ ‘Gc | Administration of r 
experi- Date | mgrms. per| grms. per | amount of urine aevie | yakriton R.A.U. 
ment | 100 c.c. day in 24 hours c.c. 8*%"Y | (subcutaneously) 8 
42 3. VIL 73.25 0.439 600 | 1020 — ’ 
43 4. » 83.25 0.500 600 | 1020 _ 8 
44 > © 87.00 0.435 500 } 1025 _ 8 
45 6. + 85.50 0.340 400 | 1020 1 8 
6 i 2s 78.00 | 0.390 500 | 1020 1 agua 
47 S. » 63.00 | 0.378 600 | 1020 1 
Average 78.33 0.417 533 | 1018 9 
48 i; 72.00 0.504 700 | 1015 1 : 
49 a1. » 55.50 | 0.500 900 | 1010 1 9 
50 1a» 45.75 | 0.366 | 800 1010 1 9 
51 ~~ | 67.50 | 0.405 600 | 1015 1 9 
52 (14, | 6300 | 0441 | 700 1015 1 aon 
53.15. VIL} 42.75 0.286 | 650 1014 1 lam 
Average 57.75 0.413 | 716 1013 9 
54 17. » 79.25 0.476 600 1020 1 : 
55 we. « 56.50 0.283 500 1015 1 ¢ 
56 19. , 74.25 0.297 400 1014 1 10 
57 aa » 55.50 0.389 700 1014 1 1 
5821. , 74.25 0.557 750 1014 1 aan 
59 22, 75.00 0.488 650 1014 1 ore 
Average 69.13 0.415 600 1015 . 1 
60 24, 83.50 0.418 500 1020 1 a 
61 an ® 81.75 0.327 400 1020 1 1 
62 26. , 65.25 0.392 600 1026 1 iC 
63 (27.5 | 66.75 0.334 500 1014 1 ie 
64 28, | 33.50 0.369 1100 1010 1 ‘aon 
65 2. 2 | 44.25 0.354 800 1010 1 
Average 62.50 0.300 483 1017 1 
66 31. » 59.25 0.178 300 1025 1 i 
67 | 1.1X 70.50 0.423 600 1028 1 1 
6 2, 68.25 0.205 300 1023 1 1 
69 | 3. 45.75 0.275 600 1016 1 1 
70 4. » 59.25 0.326 550 1020 1 Ave 
732 64D 51.00 0.255 500 1012 1 
Average 59.00 0.280 475 1022 1 
= ihe 70.50 0.282 400 1020 1 
 j-&+» 51. 0.255 500 1018 1 1 
~~ 1S s 48. 0.336 700 1015 1 1 
75 |10. » 61.50 0.308 500 1020 1 1 
7% j11. . 46.50 0.419 900 1014 1 pee 
7 }ae © 36.00 0.216 600 1016 1 
Average | 52.25 0.314 600 1017 
| c 
73 |141x | 47.25 0.189 400 1014 1 sug 
79 35.» 38.25 0.306 800 1014 1 fesu 
80 | 16. » 34.00 0.378 700 1016 1 
81 17. » 51.75 0.362 700 1016 1 
82 18. » 51.75 0.259 500 1018 1 at t 
oo 12% « 42.00 0.252 600 1016 1 
Average | 47.50 0.293 616 1016 
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No. of | 0 0 | Approximate | .< | Administration of 
experi- | Date mgrmis. pe grms. per | amount of urine | | yakriton R.A.U. 
ment | 100 c.c. day | in 24 hours c.c. | 8*Y"Y | (subcutaneously) 
84 | 21. IX 45.00 0.225 | 500 1016 | 1 
85 | 22. 55,50 0.278 | 500 1018 | 1 
86 | 23. » 48.75 0.244 500 1016 | 1 
87 | 24. , 39.75 0.199 500 1014 | 1 
88 | 25. . 46.75 0.327 | 700 1014 | 1 
89 | 26. , 43.50 0.261 | 600 1017 1 
Average 46.54 0.256 | 550 1016 | 
9 | 28, 42.75 | 0.257 600 1016 | 1 
91 | 29/7, 39.75 | 0.278 700 1012 | 1 
92 | 30. , 62.00 | 0.372 600 1020 | 1 
93 1. X 51.75 | 0311 | 600 1016 | 1 
94 ge 46.50 | 0.279 600 1020 | 1 
95 2S 43.50 | 0.218 | 500 | 1020 | 1 
Average 47.70} 0.286 | 600 | 1017 | 
96 us 33.00 0.297 900 1014 1 
97 pw 35.25 0.212 | 600 | 1014 | 1 
98 ag 70.00 0.280 | 400 | 1020 1 
99 & 53.50 | 0.214 | 400 1020 1 
100 % » 52.00. | 0.182 350 1020 1 
101 | 10. , 48.00 | 0.216 | 450 1020 1 
Average 48.63 | 0.253 | 520 1018 
102 |12,X 43.00 0.129 | 300 | 1016 | 1 
103 | 13. , 63.50 0.254 | 400 1020 | 1 
104 |14, 37.50 0.300 800 | 1010 | 1 
105 | 15. , 42.00 0.336 800 | 1010 | 1 
106 | 16. , 48.00 | 0.288 | 600 1016 | 1 
107 | 17. , 50.00 0.200 | 400 | 1018 | 1 
Average 47.33 | 0.260 | 550 | 1015 | 
108 | 19. , 39.00 | 0.234 | 600 | 1014 1 
109 | 20. , 39.75. | 0.278 700 | 1014 1 
110 | 21. , 34.50 | 0.241 700 1014 1 
111 | 22, 46.50 | 0.232 500 | 1016 1 
112 | 23. , 66.75 | 0,333 500 | 1016 1 
113 | 24, 46.50 0.186 400 | 1016 1 
Average 45.50 0.263 580 | 1015 
14 125. 42.00 0.216 500 | 4018 1 
115 | 27. » 44.25 0.265 600 1014 1 
116 | 28. , 43.50 0.217 500 1014 1 
117 | 29. , 52.00 0.208 400 1020 1 
118 | 30., 59.25 0.296 500 1020 1 
119 | 31. , 53.00 0.318 600 1018 1 
Average | 47.33 0.246 520 1017 


sugar to adrenalin was normal on each occasion of adrenalin test. These 
tesults wete similiar to those of Rauh and Zelson’s report.?® 

6. Urine sugar. In our own case sugar in the urine was not identified 
at repeated examination. 


3 


7. Urine diastast was D3 =4-8. 
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8. Influence of yakriton upon uric acid excretion. 

In this case of “‘ hepatic infantilism,” we thought it would be interesting 
to try yakriton, the detoxicating hormone of the liver. So we used this 
hormone in the later course of his stay, in which a special change of the dict 
was not tried, of course, but we were unable to see a marked increase of 
growth ; the time of observation was too short. The liver became slightly 
smaller. Blood sugar was not changed either. 

But yakriton exerted a rather remarkable influence on the excretion of 
uric acid (Cf. Tables 2 and 3). 

Yamagishi reported in his paper’ that an administration of vitamin 
B, decreased the uric acid output in B-avitaminotic cases. In this case 
vitamin B, preparations were not used. So it was probably to be attributed 
to the direct effect of yakriton upon the pathological liver, though it could 
not be entirely excluded that the hormone fortified vitamin B, contained in 
the food of the patient. 

Since admission whole day utine was collected every day and the appro- 
ximate total amount and the specific gravity of the urine were noted. Then 
we estimated the uric acid content of the urine by Pincussen’s*” modifica- 
tion of Folin-Shaffer’s method. From the 44th day of admission on 1 
R.A.U.* of yakriton was injected daily subcutaneously. The result was as 
is shown in the following tables (Cf. Tables 2 and 3). 


Taste 3. 


Average figures of uric acid content in urine and amount of urine 
before and after the yakriton administration. 

















Average figures 
WA | No. of : 
Conditions | ye ang 0 0 | Amount of urine | Specific 
men . 
| ’ | Yoocs grms. per day | in 24 hours c.c. | gravity 
Before administration | | ; 
of yakriton ies 77.43 | 0.413 551 | 1021 
After administration | 
dundee 75 52.59 0.298 | 568 | 1017 
Deviation | —328% | —27.8% +4% | —0.4 % 
} 





As will be seen ftom Tables 2 and 3, after the administration of yakri- 
ton the uric acid content in urine per 100 c.c. as well as the total urate excre- 
tion per day decreased remarkably. This will be seen not only in the avérage 
figures of each 6 days, but also in the daily figures. 
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As the amount of urine was almost not changed, the decrease of the uric 
acid. content was the natural sequel, and the actual estimation showed this 
analytically. The specific gravity of urine showed a slight decrease. 


Hematological Observation. 


While precise biochemical observations have often been made in cases 
of glycogen disease, literature is very poor concerning blood picture of this 
disease. In the majority of case reports blood picture was not exactly studied, 
not was it frequently examined. In our own case Llood was examined as 
often as 16 times throughout the course ; the results are shown in Table 4. 
Here we shall give the hematological data of our own case and compare them 
with those hitherto published in literature. ’ 

1. Hemoglobin :—Hypohemoglobinemia was seen in 5 examinations 
and in the remaining 11 examinations, Sahli’s value was normal. Von 
Gierke” observed a remarkable hypohemoglobinemia. 

2. Red cell count :—Throughout the course anemia was seen, showing 
a count between 4,430 and 2,790 thousands. Rauh and Zelson*® saw 
a slight anemia, and Unshelm*) saw anemia in 2 cases out of 3 cases. 
Worster-Drought®™ stated that anisocytosis and poikilocytosis were 
marked, though red ¢ell count was 5,200 thousands. In our own case these 
abnormities were not seen in spite of distinct anemia. 

3. White cell count :—If the normal leucocyte count for the age of 
7 years is assumed to lie between 7,000—9,000, then one will notice that 
it showed a leucocytosis 7 times, a normal count 5 times and a leucopenia 
4times. On the whole, leucopenia occurred in the initial stage and leuco- 
cytosis much later’ Worster-Drought™, and Rauh and Zelson®? 
saw a leucocytosis and Loescke™ a remarkable leucocytosis. Unshelm?®? 
saw a leucocytosis in 1 case out of 3 cases, and Ellis and Payne*? in ‘1 
case out of 5 cases. 

4. Variety of leucocytes :—Mast cells were within normal limits 9 
times during the whole course and basophilia was seen 7 times. In the ma- 
jority of these examinations monocytosis was seen. According to several 
authors above cited, monocyte and basophile count were either below or 
w'thin normal limits. Eosinophilia was seen in the majority of the experi- 
ments and a remarkable eosinophilia (above 500) as often as 7 times. Such 
an eosinophilia was seen in the cases reported by Worstert-Drought*”, 
and Rauh and Zelson.’®) Lymphopenia was rather seen in the initial 
stage and leucocytosis toward the terminal stage of his stay. Neutropenia 
was also seen in the initial stage and then neutrophi/ia occurred. Un- 
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TABLE 
Blood picture 
r=} = Varieties of leucocytes 
2 | a RF) + 
q | aie 3 Baso-  Eosino- Neutro- | Mono- Lympho- 2 | 
E oF) 25 3 F philes | philes | _ philes | cytes | cytes | 
S |. ra - isag ! -— | 
& Bala | 86) fel le! pee oie ran 
o jee) 9 Sy lo es |g) a8 - 2s 28| é | 
z EOE 281% ($8/%|92| % 93) %|S2| %| 98 | & 
a = z ., | ie °| 2°) ig? | go Bo |e | 
16. V_ | 64 | 3770 | 6500 | 2.2/ 140 | 2.6| 170 | 37.8| 2460 | 4.4 280 | 53.0| 3450! 0 | 
19. VI | 62 | 2790} 5900 | | 0.4} 20| 6.4| 380 | 34.4| 2030 10.8| 640 46.8| 2760 | 1.2 
Bhi 's | 56 | 2840} 6350 | 0.5| 30 | 8.5| 540 48.5) 3080 4.5) 285 37.5| 2380 | 0.5 | 
2. VII 81 | 3230} 9200 | 1.0; 90) 4.6] 425 46.4) 4260 6.0) 550 | 41.8) 3840 | 0.2 | 
4 75 | 3430 | 5650 0.2) 10 | 3.2| 180 49.6; 2800  5.5/ 310 | 41.5| 2340 | 0 
16. , 66 | 3460 | 7350 0.3) 20| 4.0| 295 50.0 3670 | 7.3) 540 | 37.8} 2780 | 0.7 
, - Ta 68 | 3830} 7350 0.3} 20| 8.3) 610 54.0| 3970 7.0| 515 | 30.4) 2235 | 0 | 
30. » 74 | 3610 | 10450 | 0.7) 75/ 5.5| 575 | 57.6| 6010 — 5.0| 520 | 31.0| 3240 | 0.2 | 
6. IX | 69 | 3420 | 9550 | 0.7; 65) 4.0) 380 | 41.0) 4775 5.0; 480 | 48.7 | 4630 | 0.6 | 
13. » 78 | 4140 | 11450 | 0.4 | 45 | 7.6| 870 48.4) 5500 5.6) 640 38.0| 4350 | 0 
27. , | 75 | 3220 | 12600 | 1:0| 125 | 5.7| 720 | 50.0; 6300 5.5} 690 | | 37.1! 4680 | 0.7 
4. X | 78 | 4140 | 10450 | 1.7 175 | 9.0/ 940 58.0| 6060 , 4.7| 490 | 26.6) 2780 | 0 | 
i. % 64 | 3710 | 7900 | 0.7| 55| 5.5| 435  51.0/ 4025 | 9,0! 710 | 32.8/ 2590 | 1.0 
18. , 64 | 3980 | 10150 | 0.5; 50| 8.4 850 | 51.9) 4270 | 4.4| 445 | | 34.8 | 3530 | : 
25. » | 78 | 4430} 8450 | 1.7/145| 8.0 675 41.3/ 3490 6.0/ 510 | 43.0; | 3630 
19. XIT_ | 69 | 3460] 7150 | 0.2) 15 | 3.3| 165 37.7|'2700 _6.7| 480 | 51.7| 3690 | 4 





shelm!® and Loeschke™ experienced a relative and absolute Jympho- 
cytosis. 

5. Arneth’s nuclear shift of neutrophiles:—The case showed in 
most of the 16 examinations a nuclear shift to the left. The degree of the 
shift became rather remarkable toward the terminal stage. In the hitherto 
reported cases, there has within our knowledge been no description of the 
nuclear shift. 

6. Sedimentation of red cells :—It is of great interest to note that an 
extraordinary acceleration of sedimentation of red cells was seen from the 
beginning of the course and was accelerated moderately even at the end of 
his stay, which was pérhaps due to persistent anemia ; the ted cell sedimenta- 
tion value ran parallel to the grades of anemia in our case. Wihin our know- 


ledge, there has been no reference concerning hemosedimentation in glycogen 
disease. 

7. Bleeding and clotting time :—As will be seen in Table 4, bleeding 
time (Duke’s method*) and clotting time (Oki’s method®™) were both 
normal. This agrees with the result reported by von Gierke” in his case. 

8. Reticulocyte and platelet count :—Reticulocytes were examined 9 
times (Cf. Table 4) and thrombocytes (cf. Table 4) 10 times during the 
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4. 
Sedimentation 
Arneth’s nuclear shift of °° erythro-| ° 
: cytes (Y oshi- 
neutrophiles des Giles 
| method) Remarks 
CT 
———| 0 | mT} Iv} Vv |15"[30’|45" |60” 
M\W| T | | | 
4 |5e| Bleeding time 6/307; clotting time began-3/30”, 
14.0} 51.0) 28.0) 7.0) 0 | 10 17 | 22 25 completed-4/30”. 
13.0} 41.0) 35.0} 11.0) 0 | 5/13) 18) 23 
17.5} 43.5) 29.5) 9.5) 0 warded 
13.0} 49.5) 30.0) 7.0) 0.5 2115 15 - Reticulocytes 39 % 
11.0} 47.0) 36.0) 5.5) 0.5 ; 12) 15/18 
6.7| 55.3) 30.0) 7.3} 0.7) 5| 11/19) = Platelet count 518 thousands, reticulocytes 24 % 
| | 6.6|47.4) 42.0) 4.0} 0 3| 7| 11/15 . aol ere . 37 5. 
| | 16.0) 50.5) 27.0) 6.0) 0.5; 2) 6/10) 15 ” 671 ” * 37 
0.5 | 0|26.0| 54.0 19.0, 0.5, 0 | 2| 6| 8/13 » WeSE tory : S 
| | 29.3) 32.0) 34.2) 4.5) 0 5| 10/15/18 Reticulocytes 43 , 
3,3 | 0| 18.7| 49.3) 26.0| 2.7, 0 | 3/10/15|21 «| enol pee . 29 , 
| | 14.7] 40.0 37.3] 7.3| 0.7) 4/10/1519 i). -—- s - 
24.6] 52.8 20.0, 2.6) 0 | 6/11/1619 ». PRBEE OIG 30 , 
0.6 | 0 | 16.7} 40.7) 34.7, 7.3, 0 | 2) 5) 10/14) - 573s 
| | 18.0) 46.0) 30.6, 4.7) 0.7; 4) 11/15/18 9 620 > 
27.4| 50.0 20.6) 2.0 0 | 3) 7/12) 16 ‘ 415 ‘ 
} } 














course. Reticulocytes wete always over 24%. If the platelet count lies 
between 200—300 thousands in normal persons, then one will at once notice 
that it showed always an increase in a remarkable degree (over 400 thousands). 
In this disease, there has within our knowledge been no description concern- 
ing reticulocytes and thrombocytes. 

In our own case, adrenalin test was examined 3 times. viz., on July 
1st and 19th, and November 1st. Blood was taken,in each group before the 
injection, Adrenalin was subcutaneously injected in the amount of 0.3 
c.c. of 1: 1000 solution, and the blood change following the injection was 
examined 8 or 9 times during the whole 24 hours of the experiment. The 
results obtained will be best shown in Figg. 4 and 5 (Cf. Tables 5 and 6). 
Up to the 1st hour of the injection total leucocyte count showed a remarkable 
increase and at the 1 1/2th hour was reduced repidly within normal limits. 
Then it suddenly decreased remarkably which continued till the 6th hour, 
the maximum falling on the 3rd hour. Even at the 24th hour the count had 
not yet been restored to that before the injection, though it showed an inc- 
lination to inctease. Lymphocyte count showed a remarkable increase at 
the 1/2th hour after the injection, but neutrophile count showed rather an inc- 
tease in the next stage. Then both counts showed an inclination to decreaes 
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TABLE 
Change of blood picture 
if 
§ | -_ z ¥3 a | Varieties of leucocytes 
g | 3 | #| = § S | Baso- | Eosino- Neutro- | Mono- |Lympho- | .> 
8 33 cy 2 3; | philes | philes | philes cytes cytes A 
2 Se $5) 88) 58 —— | ES 
e sq fetigy| 86] Ig | fe g 2 2g | % 
zy 29 |8n| 82 / 2s Belo Be 0 |Sk|lo eke eel & 
Eo Bigs) g* | % ge] % igs %| 38 | % 138) 138) 
. ep pee.) ee <°*} |<°]a 
Before | | 1 
injection | 67 | 3470 | 8600 | 0.3 | 26 | 8.0 | 688 | 30.5 2623| 4.6| 396 | 56.6| 4867| 0 
See 67 3330 | 12300 | 0.2| 25 | 5.4| 664/ 38.4! 4723 | 3.5| 430 | 48.8) 6310} 1.2 
4 » | 68 3100} 9400 | ot} 9 | 2.9] 273 | 49.6| 4710 | 3.3] 310| 43.6 4098 | 0.5 
1. VII 14, 64 | 3420} 7650 | | 0.6) 46 | 2.9| 222 | 59.6 4459 | 5.4) 413 | 30.3) 2418) 1.2 
g 1941 | 2» 65 | 3350 | 5700 | 1.0| 57 | 2.6) 148 | 66.5| 3791 | 6.0} 342 | 23.3) 1328 | 0.6 
| 3 , | 67 3360} 6600 | 0.7! 46 | 1.7| 112 57.7 3788 | 7.7| 508 | 31.7|2092| 1.0 
14 , |67 3260] 6400 | 0.6| 38 | 2.0 | 128 | 50.2/ 3212 | 6.8| 435] 40.0) 2560| 0.4 
ae 67 3190 | 5900 1.0} 59 | 2.0} 118 55.5) 3275 | 4.0 | 236 | 37.0) 2183) 0.5 
° | 67 | 3150 | 6850 | 0.5 34 | 5.5|376 49.0 3356 | 6.0} 411 | 39.0|2671/| 0 
Before l 
injection 72 | 2930 | 6650 | 0.2} 33 “2/379 43.5| 2890 | 4.8 | 319 | 47.3) 3148/ 0 
} — 71 | 2930 | 8350 | 0.9| 75 | 5.1 426 | 39.5) 3300| 4.5|376| 50.0) 4175| 0 
19. vir 1» | 66 | 3330 | 11550 | 0.7) 81 | 3.8 438 | 39.5|4560| 3.0 | 347 | 53.0| 6120| 0 
> | 66) 3100 | 8650 | 0.8| 69 1.2 104) 46.3) 4010| 5.1| 441 on 4010] 0.3 
1941 2 | 70 | 3410) 5700 | 0.8] 46 | 0.9 51| 48.0|2740| 9.2/525| 40.7 2320] 0.4 
>  & 70 | 3190 | 4750 | 1.2 1.2' 57) 52.0) 2470) 4.8 | 228 | 40.8 1940/| 0 
e's er | 3090 | 4750 | 1.6| 76 | 1.6 76/46.0!2185| 6.4/304| 44.0 2090! 0.4 
- % 69 | 3170 | 4850 | 0.3; 15 | 4.5 218 | 32.6! 1583 |10.0 | 485 | 52.3] 2540/ 0.3 eet 
| Before | 6 | 3200 | 5750 | 1.3| 75 | 7.4 425| 49.5, 2840! 5.1|293 | 36.8/2118| 0 
injection | e 
p hour | 65 | 3780) 10700 0.9) 96 | 3.8 407/ 34.9 3731 | 2.0 214 | 58.2) 6225 | 0.2 
} | 
O) . 3310 | 9350 0.8, 75 | 3.2, 299| 62.8 5870/ 7.2|673) 25.6 2392| 0.4 
he coy ae eee 3010 | 7250 | 0.8| 58 | 1.6) 116) 60.4 4380 6.4 | 464 | 30.4)2205 | 0.4 | a 
w4yi:| 2° “et 10 7150 1.1) 78 | 1.1| 78] 62.8 4490 | 6.5 465 28.1/ 2010) 0.4, ° 
» | 62) 3100 | 6000 0 | 0 | 0.8, 48) 63.2,4791 | 6.0 360 29.6 1775 | 0.4 | 
° 4» 64 | 3040) 6400 0.4) 26 | 1.2) 77 61.2, 3915 5.2 | 333 31.2) 1995] 0.8 | 
} 
= 65 3340 | | Boo 0 | 0 | 3.2 205 61.2) 3915) 4.4) cd avi 1972 | 
2440 64 3310 | 6200 0.5) 31 | 6.0 ' 372 38.3, 2375, (7.5 | 465) 47.0) 2915 0.7| 
and from the 2nd ood is ter = Santen became ain At the w 
24th hour they continued to be below the normal count. As above mention- as 
ed, the change of neutrophile count went, in general, almost parallel to that la 
A 


of lymphocyte count. It is evident in our own case, that the leucocytosis 
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by Adrenalin test. 





‘Sedimentation | 


Arneth’s nuclear shift of irate of erythro- 
























































neutrophiles jertes, pe egg 
| method) | Remarks 
I } | 
——— 0 | 1m = V |157 |30" 45’ |60’ | 
M|W T | 
9.0| 41.5] 38.5} 11.0) 0 | 5 |15|20|23) Platelet count 642 thousands, reticulocytes 37 % 
11.5] 49.0|36.5| 3.0, 0 | 9 |16|20|21 , 145, } aay 
18.0 56.0)240) 20 0 | 6 11| 20| 21 | ; 868 on 
22.0) 45.0|31.0} 2.0 0 | 7 |15/16| 20) ° 800i, : "8s 
16.0] 44.0] 34.0) 6.0} 0 | 5 11/15/23] wy oft Bie 
|15.5/46.5|28.5 9.5} 0 | 5 | 10/18) 21| ‘ 793.» » 3, 
14,5) 48.0| 31.5} 6.0}. 0 | 6 | 11/19/22) . = » — 36 , 
| | 11.0) 48.0/35.5] 7.0] 0.5} 6 | 13) 19| 23| ° S61 is oo a 
| | 13.0} 44.5|34.0| 8.0] 0.5] 7 | 14/18 | 21| . 5955 . 
14.0, 46.0|36.0| 3.3] 0.7| 7 |15{19 23 
14.4 37.5|40.6| 6.9} 0.6] 3 |12|16 18 
9.3] 41.3) 36.7, 12.7) 0 | 3 | 9/16 20 
14.0} 40.7| 40.7, 4.6, 0 | 5 |12/16/19 
11.0) 37.0) 43.0, 9.0) 0 | |22] 
15.0) 44,0] 34.0, 7.0, 0 | 4 | 10/14/19! 
17.0) 41.0] 32.0 10.0) 0 | 5 |13|19|23 
| 12.0) 31.0 45.0 11.0] 1.0] 4 | 7/14) 18 
|34.7| 52.8 - 0 | 0 |—|—|—!24! Platelet count 342 thousands 
|36.7| 48.6 14.7, 0 | 0 gis 24 ; 636 iy ° 
32.0 56.8) 11.2) 0 | o |—|—|—|24 ‘ 31—=Ci«sy, 
0.60 | 26.7, 58.7, 14.0, 0 | 0 |—|—|—| 22 , 340 — iy, 
0 |1.3| 31.3, 56.8 10.0, 0.6| 0 |—|—|—|24 , a 
35.3) 50.7/140, 0.| 0 |—|—|—/25 . — >» 
(34.6 55.4 100 0 | 0 j—|=|—j23 ; _—. 
| 34.0 49.3/ 16.0, 0.7| 0 it = = 22 ° — «4 
| 24.7 58.0 16.0 13| 0 tat 23 ° S45 —Cié«y 











which occurred at the 1/2th and ist hour was mainly due to neutrophilia 
as well as to lymphocytosis. _ As to eosinophiles which were abnormally 
large in number, remained in that high count half and hour after injection. 
At the 1 1/2th hour they began to decrease and reached the minimum at the 
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TABLE 6. 31 








































































































Summary table of blood change by adrenalin test. an 
Time of before |, | 4). | ij 7 
ime oO | ¢etore | | 
Pes ot injection | % be Thr. | 13 hrs. 2 hrs. 3 hrs. 4 hrs. | 6 brs. | 24 hrs. 
| l l = cd 
1 | Fe + i > | he ed = = ts Me pic 
White blood rt rd * oo i. | rs = = js re 
cells hall Es oan a 
| > 
3; - +/+] +4 )/4#]/-)-]+] - cx 
— : ; _ meas as 
chethinas walaichiead. cctaalacend abhakapaiiar, ot 
| == 
Lymphocytes 2 | + + + + - ay ge Oe. | ex 
ex 
1}.—%47 wo» Le + +/+ij}-]- - , 
= ca 
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3rd hour. Then they began to rise at the 6th hour, until at the 24th hour 
an eosinophilia was seen. But the grade of eosinophilia was smaller than 
that before the injection. 

In order to fully evaluate the results obtained in this experiment perform- 
ed in cases of this disease, it will be necessary to study the change of blood 
picture following adrenalin injection in cases of healthy children. We 
found, as has already been shown by many authors in cases of adult and in 
experimental animals, that leucocytosis resulting from neutrophilia as well 
as lymphocytosis occurred at the 1/2th and 1st hour of the injection. In 
other words, the results of neutrophiles and lymphocytes obtained in the 
expetiment are in accordance with the alleged results for normal adult and 
experimental animals. However, the feature of eosinophiles obtained in this 
experiment is distinctly characteristic, because eosinophilia, in our own 
case, was all seen in a high degree from the commencement of the experi- 
ment in spite of the fact that neutrophiles and lymphocytes were’ mostly 
reduced at the beginning. According to the result of Krompaszky*® 
in case of healthy children, eosinophilia was seen from 1/2th hour to 1 1/2th 
hour of the injection and then the count decreased either wthin normal 
mits or to the initial value. 

Fig. 4. Change of blood picture at the 1st adrenalin test. 
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Fig. 5. Change of blood picture at the 3rd adrenalin test. 
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Summary ang Conclusions. 


While our own case did not always accord with most of the cases hither- 
to reported from the view point of biochemical observations, it is very pro- 
bably a case of glycogen disease. 

The most characteristic clinical features and blood picture in the present 
case may be concluded as follows :— 

A. The present case. 

Hepatitic enlargement. 
Delay of development of the body. 
Corpulence and relaxed musculature. 
Imcomplete development of teeth and presence of decayed teeth. 
Presence of:acetone bodies in the urine in fasting and occurrence 
of vomiting during this time. 

6. A few transverse bands of the long bones in roentgenogramms. 

B. Blood picture (* below shows that the finding seems to have been 
reported by us for the first time). 

1. Long continued anemia (much reduced ted cell count and hy- 
pohemoglobinemia). 

2. Frequent eosinophilia and monocytosis. 

3. <A slight nuclear shift to the left. 


WON 
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4*, An extraordinary acceleration of hemosedimentation of red cells. 
5*. Increases of reticulocytes and thrombocytes. 
6. Abnormal change of eosinophiles by adrenalin test. 

These abnormities of blood picture in our own case may contribute to 
the diagnosis of this diseases in a suspected case even if sugar tolerance test 
is not performed. 

In this case yakriton, the detoxicating hormone of the liver, was used 
in the later course of his stay. This hormone exerted a remarkable effect 
upon uric acid excretion, because it decreased the urate output remarkably. 
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Uber den Einfluss einer ausgedehnten Thermokoagulation der 
Grosshirnrinde auf das EEG eines genuinen Epileptikers. 


Von 
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(A ji) 3h —) Gk A  #) 
(Aus dem II. Institut fiir Physiologie der Kaiserlichen 


Tohoku-Universitat zu Sendai. 
Vorstand: Prof? Dr. K. Motokawa.) 





Einleitung. 


Wenn die Frage, ob die genuine Epilepsie im allgemeinen eine fokale 
Erkrankung ist oder nicht, auch beim heutigen Stand unserer Kenntnisse 
noch nicht zu entscheiden it, so ist doch von verschiedenen Seiten festgestellt 
worden, dass es unter den sogenannten genuinen Epileptikern eine Gruppe 
von Kranken mit einem verhiltnismassig beschrinkten elektrischen Fokus 
in der Grosshirnrinde gibt. Gibbs, Lennox u. Gibbs”, Jasper u. 
Hawke”, Janzenv. Kornmiiller® u, a, haben gezeigt, dass pathologische 
Wellen bei der genuinen Epilepsie haufiger in der Frontalgegend als in den 
anderen Regionen der Grosshirnrinde auftreten, und dass sich Krampfstrom- 
entladungen bei epileptischen Anfillen zuerst am sogenannten Fokus ent- 
wickeln und darauf in andere Regionen der Rinde fortpflanzen. 

Wir haben uns seit einigen Jahren in Gemeinschaft mit der chirurgischen 
Klinik von Prof. S. T. Katura in der hiesigen Universitat mit der elektren- 
kephalographischen Diagnose der Epilepsien beschaftigt, und eine fir die 
Fokusbestimmung echt geeignete Auswertungsmethode der EEG 
ausgeatbeitet. Der in vorliegender Arbeit mitzuteilende Fall stellt ein 
typisches Beispiel der klinischen Anwendung unseter Methode dar. 

Katura” konnte mittels unserer Methode in 86% von 42 genginen Epi- 
leptikern im Intervall pathologische elektrische Befunde nachweisen. Es ist 
auch hervorzuheben, dass bei 38% dieser Kranken pathologische elektrische 
Zeichen nur in der Frontalgegend nachgewiesen werden konnten. 

Es muss von grosser physiologischer und klinischer Bedeutung sein, dass 
man solche Falle chirurgisch behandelt und das elektrische Bild mit dem 
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klinischen vergleichend untersucht. Handelt es sich um eine einseitiges elek- 
trisches Fokus, so empfiehlt sich ohne weiteres die einseitige Frontallap- 
penresektion, welche schon von Nakata®), Kai® u. a, ausgefiihrt und als 
unter Umstinden wirksam betrachtet wurde. Aber die einseitige Lobektomie 
schien wenigstens bei der genuinen Epilepsie, welche sich nach unseren 
Untersuchungen fast immer als doppelseitige Erkrankung erwies, kaum geeig- 
net zu sein. ‘ . ‘ 

In Anbetracht dessen, dass eine doppelseitige Lobektomie unter Um- 
stinden eine schwere psychische Stérung verursachen kann, entschloss sich 
Katura anstatt der doppelseitigen Lobektomie die Thermokoagulation 
von Dusser de Barrenne”’, die sich fiir laminare Zerst6rungen der Gros- 
shirntinde von Affen erfolgreich und harmlos anwenden liess, auf die men- 
schliche Hirnrinde anzuwenden. ‘ 

In vorliegender Arbeit werden die elektrischen Befunde vor und nach 
der Operation eingehend geschildert, aber die klinischen werden nur insofern 
beriihrt, als sie fiir das Verstandnis der elektrischen Bilder notwendig sind. 
Uber Einzelheiten der klinischen Befunde, der Operationstechnik und des 
Operations erfolges sei auf die Arbeit von Tesima, die in kurzer Zeit er- 
scheinen wird, verwiesen | 


Versuchsmethodik. 


Die EEG wurden unipolar (Bezugselektrode am Ohr) mittels eines elek- 
tromagnetischen Oszillographen registriert. Um die Verteilung der elek- 
trischen Aktivitat auf der Kopfschwarte systematisch zu untersuchen, wurde 
eine differente Elektrode von der Protuberantia occipitalis ext. auf der Me- 
diansag'ttallinie oder dem Sagittalmeridian vorwarts mit einem Interval] von 
3 cm bis zut Glabella verschoben, und an jedem Punkt wurde ein EEG einer 
bestimmten Lange (etwa 20 Sek.) unter bestimmten Versuchsbedingungen 
(im Dunkel und in psychischer Passivitét) avufgertommen. 

Wie schon in unserer vorausgegangenen Arbeit®) dargelegt wurde, 
gibt diese sukzessive Methode bei daran gew6éhnten Versuchspersonen in- 
sofern reproduzierbare Resultate, als es auf zeitliche Mittelwerte der Ampli- 
tuden bay. Perioden ankommt. Die durchschnittliche Amplitude wurde 
nach der Methode von Motokawa”® ermittelt, welche uns viel Mithe und 
Zeit spart und verhiltnismassig zuverlassige Werte gibt, wobei nur die a- 
und d-Wellen Messungen unterworfen wurden. 

Die durchschnittliche Periode wurde wie tiblich aus der Lange (Zeitdauer) 
des EEG und der Anzahl der Wellen ermittelt: die Wellenlinge (Periode) 
von einzelnen Wellen dagegen wurde bei den EEG aus einigen Stellen der 
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Rinde gemessen, um die Perioden der a- und d-Wellen gesondert darstellen 
zu kénnen. 

In derselben Weise wurden auch andere Meridiane, wie z. B. der rechte 
und der linke horizontale Meridian auf ihre elektrische Verteilung hin unter- 
sucht, so dass insgesamt 57 Punkte auf der Kopfschwarte untersucht wurden. 
Diese Untersuchung wurde vor der Operation drei Mal und nach der Opera- 
tion einmal ausgefihrt. 

Der Thermokoagulator bestand aus einem metallischen Zylinder von 10 
cm Lange und 1.cm Durchmesser mit einer schwach konkaven Bodenfliche, 
die der zu thermokoagulierenden Rindenoberflache dicht angepasst werden 
konnte. In diesem Zylinder war ein gewickelter, mittels Glimmer von 
Gefass isolierter Draht eingeschlossen, der dutch einen Wechselstrom 
von 2,5 A geheizt wurde. Die Oberfliche des Thermokoagulators wurde 
auf etwas 125°C—in der Luft thermoelektrisch gemessen— eingestellt 
und jeweilig direkt vor der Anwendung in Ringer von Zimmertemperatur 
getaucht und so bis auf etwa 100°C abgekiihlt. Jede Thermokoagula- 
tion dauerte etwa 1 Sek., bis die koagulierte Stelle etwas weisslich 
wurde und sich von ihrer Umgebung ziemlich scharf unterscheiden 
liess. Die Ausdehnung des thermokoagulierten Gebietes und die auf 
elektrische Aktivitat hin untersuchten Stellen des Kopfes sind in Abb. 1 
veranschaulicht. 


Abb. 1. Das thermokoagulierte Gebiet des Versuchsergebnisse. 
Frontallappens ist schraffiert. Die numerier- 

ten Punkte auf dem Kopf stellen die auf die 1. Binfluss der Alevia- 
elektrische Aktivitit hin untersuchten Stellen ti ntherapie und der Ther- 


dar. G: Glabella. P: Prot. occipit. ext. 


mokoagulation auf die 
durchschnittliche Ampli- 
tude des EEG. 


Man kann eine Ubersicht 
der elektrischen Aktivitat der 
Rinde sehr ausgepragt aus der 
Verteilungskurven in Abb. 2, 3 
und 4 gewinnen. Wie daraus 
hervorgeht, zeigt jede Vertei- 
lungskurve vor der Operation 
in der Frontalgegend eine sehr 
deutliche Erhebung, die auf 
dem Sagittalmeridian am héch- 
sten.und auf dem horizontalen 
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am niedrigsten ist. 
Dies Verhiltnis 
deutet darauf hin, 
dass sich die Mitte 
des Fokus in der 
Nahe der Median- 
sagittallinie im 
Frontallappen _ be- 
findet. 

Durch Alevia- 
tinverabreichung* 
wutde die elektri- 
sche Aktivitaét der 
Rinde iiberall etwa 
gleichmassig stark 
herabgesetst (s. die 
gestrichelten Kur- 
ven), und dement- 
sprechend wutden 
die grossen An- 
falle, welche vorher 


, 
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Abb. 2. Verteilung der durchschnittlichen Amplitude auf 
dem Sagittalmeridian. Die Kurven vor und nach der Opera- 
tion sind durch leere resp. gefiillte Kreise gekennzeichnet. 
Die gestrichelte Kurve stellt die Verteilung wahrend der 
Aleviatintherapie dar. Die direkte Umgebung der thermoko- 
agulierten Stelle ist durch ein punktiertes Rechteck angede- 
utet. G: Glabella P: Prot. occip, ext. S: Sulcus centralis, 














etwa taglich einmal statt- 
gefunden hatten, ganz 
ausgeschaltet. Nach Auf- 
héren der Aleviatinthe- 


Abb. 3. Verteilung der durchschnittlichen Amplitude 
auf dem linken mittleren Meridian. Bezeichnungen 


wie in Abb. 2. Die thermokoagulierte Stelle und ihre 
Umgebung sind durch ein schwarzes resp. ein punk- 
tiertes Rechteck angedeutet. 


rapie kehrten die Anfalle 
sofort (am folgenden “” 
Tag) mit viel grésserer 7 
Starke und Hiaufigkeit 
zutiick, und dement- 
sptechend stieg die Vér- 
teilungskurve der durch- 
schnittlichen Amplitude 
viel héher als die vor der 
Aleviatintherapie an (in 
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Abb. 4. Verteilung der durchschnittlichen Diese Untersuchung zeigte, 


Amplitude auf dem linken horizontalen : : 
a 
Meridian. Bezcichnungen wie in Abb. 3. dass der epileptische Anfall 


selbst in einem noch ziemlich 
schlechten elektrischen Zustand 
der Rinde wie wihrend der 
Aleviatintherapie ganz ausblei- 
ben kann, und dass Aleviatin 
nicht nur die elektrische, Akti- 
vitat an den pathologischen, son- 
dern auch die an den verhiltnis- 
massig normalen ‘Teilen der 
Rinde unterdriickt. Wir halten 
das elektrische Bild wahrend der 
Aleviatintherapie fiir ziemlich 
schlecht, denn die durchschnitt- 
liche Amplitude in der Frontalgegend ist noch viel grésser als der normale 
Wert, welcher mit Ausnahme von etwa 10% innerhalb 30 » V bleibt, und 
die pathologischen 6-Wellen sind noch ziemlich reichlich sichtbar. 

Dieser Sachverhalt veranlasste uns, das nach unserer Methode ge- 
fundene Fokus ohne weiteres zu thermokoagulieren, denn es schien uns nicht 
so schwierig, die abnorm gesteigerte elektrische Aktivitat durch dieses 
Verfahren wenigstens bis zu dem Grade der Aktivitat bei Aleviatintherapic 
herabzusetzen. Sollte der epileptische Kranke erst bei wiederhergestellter, 
ganz normaler elektrischer Aktjvitét vom Anfall frei werden, so miissten 
wir von Anfang an auf die chirurgische Behandlung der genuinen Epilepsie 
verzichtet haben, denn es erschien fast hoffnungslos, dass man das sehr krank- 
hafte elektrische Bild eines wenig beschrinkten Herdes durch ein chirurgisches 
Verfahren in ein ganz normales umwandeln kénnte. 

Aus Abb. 2, 3 und 4 ist der Effekt der Thermokoagulation ersichtlich, 
welcher der Differenz der Verteilungskurven vor und nach der Operation, 
nimlich dem schraffierten Teil gleich ist. Daraus geht hervor, dass 1. 
die Verminderung der durchschnittlichen Amplitude im grossen und ganzen 
auf die thermokoagulierten Stelle und ihte Umgebung beschrinkt ist, und 
2. die thermokoagulierte Stelle noch, eine ziemlich starke Aktivitat bei- 
behalt. Dieses Verhiltnis ist vielleicht darauf zuriickzufiihren, dass unsere 
Thermokoagulation die von aussen her erreichbare Oberflache der Rinde zer- 
stérte, ohne auf die Rinde in den tiefen Furchen zwischen den Windungen 
einwirken zu kénnen. Die etwas mangelhafte Reduktion der elektrischen 
Aktivitat auf dem Sagittalmeridian (Abb. 2.) ist darauf zuriickzufiihren, dass 
die Umgebung des Sinus sagittalis sup. bei der Operation, in Anbetracht 
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der schwierigen Blutstillung dieser Gegend, ganz intakt gelassen wurde. 
Aber wit haben durch diese Operation keinen Erfolg erreichen kénen, 
welcher dem der Aleviatintherapie gleich gekommen ware, denn die Reduk- 
tion der elektrischen Aktivitat war insbesondere in den nicht direkt thermo- 
koagulierten Teilen der Rinde weniger befriedigend. Es ist bedauerlich, 
dass der elektrisch aktivste Teil in der Umgebung der Mediansagittallinie 
und der sogenannte adversive Teil, welcher von Foerster u. a. als eine 
epilepsogene Zone betrachtet ist, nicht thermokoaguliert wurden. 

Der klinische Befund stimmte auch mit dem elektrischen Bild vdllig 
iiberein; die Haufigkeit der grossen Anfalle wurde ziemlich stark herab- 
gesetst, aber eine dauernde Unterdriickung der Anfalle wie bei der Aleviatin- 
therapie liess sich nicht erreichen. 


Abb. 5. EEG aus der Frontal- und der Parietalregion vor und nach der Opera- 
tion. Zeitmarkierung: 1/5 Sek. 
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2. Einfluss der Thermokoagulation auf die Periode des 
EEG. 

Abb. 5 zeigt die EEG der Frontal- und der Parietalregion vor und nach 
der Operation. Wie daraus hervorgeht, iiberwiegen die d-Wellen in der 
Frontalregion, wahrend die Periode der Wellen in der Parietalregion an- 
nahernd normal ist. Vergleicht man die EEG vor und nach der Operation, 
so bemerkt man sogleich die avuffallende Reduktion der Amplitude in der 


Abb. 6. Hiafigkeitskurven der Perioden vor (leere Kreise) und nach (gefiillte 
Kreise) der Operation. 
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Frontalgegend, aber die Veranderung der Periode ist nichtohne weiteres 
erkennbar. Dies beruht zum Teil darauf, dass die Periode selbst viel 
stabiler ist als die Amplitude. 

Die Veranderung der Periode konnten wir durch eine Analyse der Peri- 
oden sichtbar machen, wie in Abb. 6 dargestellt ist. Die Haufigkeitskurve 
der Perioden besass ein Maximum fiir die Periode von 0,179 Sek. oder fiir 
die Schwingungszahl von 5,59 Hz, mit anderen Worten: Vor der Opera- 
tion machten sich die pathologischen d-Wellen mit Perioden von 5—6 Hz 
in der Frontalgegend geltend. Die Operation hat neben der erwahnten 
Besserung der klinischen Befunde eine merkwiirdige Veranderung der Peri- 
ode herbeigefiihrt ; die Hiavfigkeitskurve, welche vor der Operation nur 
einen Gipfel besass, ist nach der Operation zweigipflig geworden, wobei 
sich der héhere Gipfel im Bezirke der a-Periode, und der niedrigere in dem 
Bezitke der d-Periode befindet. Diese Veranderung ist dahin zu deuten, dass 
die elektrische Tatigkeit der Rinde dem normalen Zustand naher kam. Diese 
giinstige Wirkung der Operation ist nicht auf die thermokoagulierte Stelle 
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Tabelle I. 


Die durchschnittlichen Perioden in Sek. auf dem Sagittalmeridian vor und 
nach der Operation und wahrend der Aleviatintherapie. 
*: Umgebung des thermokoagulierten Gebietes. 








Wahrend der 















































Untersuchte | Vor der Nachder | Wirkung Aleviati Wirkung 

Stelle | Operation Operation | (Differenz) a (Differenz) 

| therapie 
1(P) 0,167 0,153 — 0,014 0,122 — 0,045 
2 0,188 0,125 — 0,063 0,132 — 0,056 
b 0,185 0,123 — 0,062 0,122 — 0,063 
4 0,169 0,123 — 0,046 0,142 — 0,027 
5 0,177 0,135 — 0,042 0,140 — 0,037 
6 0,190 0,141 — 0,049 0,126 - — 0,064 
7 0,191 0,161 — 0,030 0,137 — 0,054 
8 0,191 0,162 — 0,029 0,153 — 0,038 
9 0,189 0,167* — 0,022 0,173 — 0,016 

10 0,198 0,168* — 0,030 0,162 — 0,036 

11 0,205 0,170* — 0,035 0,162 — 0,043 

12 0,203 0,154* — 0,049 0,181 — 0,022 

13(G) 0,205 0,150 — 0,055 0,169 — 0,035 

Tabelle II. 

Die durchschnittlichen Perioden in Sek. vor und nach der Operation und \ 
wiahrend der Aleviatintherapie. Der linke mittlere Meridian. *: Umgebung I 
des thermokoagulierten Gebietes. **: Thermokoagulierte Stellen. c 

—— € 
Untersuchte Vorder | Nach der Wirkung | iy me: agg Wirkung 7 
Stelle Operation | Operation ( Differenz) therapic (Differenz) i 

1(P) 0,124 | 0,134 0,010 | 0,133 0,009 
2 0,147 | 0,140 —0,007 | 0,135 — 0,012 v 
3 0,123 | 0,151 0,028 | 0,119 — 0,004 h 

4 0,123 0,120 — 0,003 | 0,134 0,011 
5 0,128 0,150 0,022 0,133 0,005 Ss 
6 | 0,134] 0,165 0,031 | 0,127 — 0,013 I 

7 0,163 0,151 — 0,012 0,143 — 0,020 

8 0,173 0,161* | —0,012 | 0,153 — 0,020 
9 0,169 0,162** —0,007 | 0,156 — 0,013 5! 

10 0,177 0,160** — 0,017 0,170 — 0,007 
11 0,201 ' 0,144* — 0,057 0,165 — 0,036 . 
12(G) 0,170 0,151* — 0,019 0,159 — 0,011 a 
d 
und ihre Umgebung Leschrankt, sondern auch in anderen Regionen mehr oder h 
weniger deutlich bemerkbar. Eine solche allgemeine Wirkung ist aber oO 
in bezug auf die Amplitude gar nicht zu bemerken, wie oben auseinander- v 
gesetzt wurde. G 
Die durchschnittlichen Perioden vor und nach der Operation und die s 
d 


bei der Aleviatintherapie sind in Tab. I, II und III zusammengestellt. 
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Tabelle III. 
Die durchschnittlichen Perioden in Sek. vor und nach der Operation und 
wahrend der Aleviatintherapie. Der linke horizontale Meridian. 
*: Umgebung des thermokoagulierten Gebietes. **: Thermokoagulierte 
Stellen. 











Untersuchte | Vorder | Nach der Wirkung a | Wirkung 
et ee ee | eee), eee 
1(P) 0,157 | 0,158 0,001 0,131 | —0,026 
2 0,123 | 0,154 0,031 0,127 0,004 
3 0,143 | 0,163 0,020 0,121 — 0,022 
4 0,153 | 0,168 0,015 0,129 || —0,024 
5 0,164 =| 0,183 0,019 0,138 — 0,026 
6 0,174 =| — 0,183 0,009 0,132 — 0,042 
7 0,196 | 0.169% — 0,027 0,162 — 0,034 
8 0,174 =| 0,1 76** 0,002 0,157 — 0,017 
9 0,175 0,174 — 0,001 0,172 — 0,003 
10(G) 0,176 0,182 0,006 0167 | —0,009 











Diskussion der Ergebnisse. 


Die Frontallappenresektion als Behandlung der genuinen Epilepsie 
wat bisher nicht theoretisch begriindet, obgleich sie sich unter Umstanden 
klinisch als erfolgreich erwies, wie Nakata u. a. betonten. Der Erfolg 
der Lobektomie ist nunmehr nicht so schwer begreiflich, wie vorher, denn 
eine in der Frontalgegend lokalisierte pathologische Aktivitat lasst sich 
wie oben erlautert zuweilen bei sogenannter genuiner Epilepsie nachweisen. 
Die 6fters beobachtete Wirkungslosigkeit der Lobektomie ist ebenfalls 
von diesem Standpunkt aus begreiflich, denn die bisherige chirurgische Be- 
handlung der genuinen Epilepsie wurde ohne Indikationsstellung ausgefihrt, 
so dass man als Material fiir die einseitige Loberktomie auch Kranke ohne 
Fokus im Frontallappen oder mit beiderseitigen Foci gewahlt haben muss. 

Es unterliegt keinem Zweifel, dass elektrische Prozesse fiir das Zu- 
standekommen eines allgemeinen Anfalls eine wichtige Rolle spielen, denn 
es ist bei Tier- und Menschenversuchen festgestellt, dass sich Krampfstrome 
an einem beschrinkten Gebiet der Rinde entwickeln und darauf nach an- 
deren Regionen fortpflanzen, um einen allgemeinen Krampf zur Folge zu 
haben. Kénnte man die Quelle der Krampfstréme chirurgisch ausschalten 
oder die Fortpflanzung auf dem Wege unterbrechen, so miissten die Kranken 
wenigstens von grossen Anfiallen frei werden. Dies ist die theoretische 
Grundlage unserer chirurgischen Behandlung der Epilepsie. Es handelt 
sich in erster Linie darum, ob das elektrische Fokus bei der genuinen Epilepsie 
derart hinreichend beschrankt ist oder nicht, dass man es auf chirurgischem 
Wege vollkommen ausschalten kénnte. Es hat sich bei unseren Unter- 
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suchungen herausgestellt, dass. pathologische Wellen bei genuinen Epilep- 
tikern nicht so scharf begrenzt lokalisiert, sondern mehr oder weniger diffus 
in der ganzen Rinde verteilt sind. Daher scheint es kaum méglich, die pa- 
thologische elektrische Quelle ganz und gar auszurotten. 

Aber die vorliegende Untersuchung zeigt uns, dass die elektrische 
Aktivitat beim Interval] mit dem klinischen Zustand, inshesondere mit det 
Haufigkeit der Anfalle in ausgezeichneter Weise parallel geht, dass die Aktivi- 
tat wenigstens der thermokoagulierten Stelle und ihrer Umgebung stark 
reduziert wurde, und dass die Haufigkeit der Anfalle wenigstens in der Beo- 
bachtungszeit von einigen Monaten dementsprechend stark verringert wurde. 
Sind wir nun nicht berechtigt, zu hoffen, dass wir gewisse Kranke der genui- 
nen Epilepsie durch eine geeignete chirurgische Massregel wenigstens von 
epileptischen Anfallen frei machen kénnten? Dies mag nur eine sympto- 
matische Behandlung sein, und wir kénnen auch nicht voraussagen, ob es 
uns wirklich gelingen wird, aber dieser Versuch muss insofern weiter fort- 
gesetzt werden, als das Verfahren auf Kranke nicht schadlich wirkt. 

Abgesehen von seiner klinischen Bedeutung bringt unser Versuch vom 
physiologischen Standpunkte aus betrachtet einige Lehren. Einige For- 
scher hegen Zweifel, dass sich die elektrische Aktivitat an einzelnen Punkten 
der Rinde durch die unipolare Ableitungsmethode richtig ermitteln lasst, 
denn die Bezugsstelle, in unserem Fall das Ohr, ist nicht ganz indifferent. 
Wir wissen, dass es an unsetem K6rper keine ideal indifferente Stelle gibt, 
aber es kommt bei unseren Untersuchungen nicht auf eine ganz indifferente, 
sondern auf eine praktische Bezugsstelle an. Die erwahnte ausgepriagte 
Verringerung der elektrischen Aktivitét an der thermokoagulierten Stelle 
deutet an sich ohne weiteres darauf hin, dass die durch unsere vunipolare 
Ableitungsmethode nachgewiesene Aktivitét zur abgeleiteten Stelle selbst 
gehért. Es ist nicht mit Sicherheit zu entscheiden, worauf die in der Um- 
gebung der thermokoagulierten Stelle nachgewiesene Reduktion der Aktivitat 
beruht. Sie muss zum Teil auf die Verringerung der physikalischen Strev- 
ung von der thermokoagulierten Stelle zuriickgefiihrt werden, aber irgendeine 
physiologische Ursache wie z. B. die Unterbrechung physiologischen Zusam- 
menhangs, der fiir koordinierte Arbeiten aneinander liegender Rindenteilen 
unentbehrlich sein kénnte, ist nicht ohne weiteres von der Hand zu weisen. 
Die Untersuchung von Dusser de Barrennev. McCulloch™ jst in diesem 
Sinne beachtenswert ; sie zeigten, dass die praezentralen a-Wellen eines Affen 
bei der engen bipolaren Ableitung mit einem Elektrodenabstand von 3 mm, 
wobei die physikalische Streuung von anderen Rindenteilen kaum in Frage 
kommt, durch eine in der postzentralen Region ausgefiihrte kleine Thermo- 
koagulation betrachtlich reduziert wurden. Da bei unserem Fall die Wirkung 
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der Thermokoagulation in der Umgebung nicht tiber etwa 10 cm hinaus- 
reichte, muss die physikalische Streuung auch innerhalb dieser Grenzen blei- 
ben. 

Das zweite interessante Ergebnis ist das, dass die Haufigkeitskurve der 
Perioden nach der Operation zweigipflig geworden ist ; die a- und d-Wellen 
treten hierbei in zwei statistisch voneinander unterscheidbaren Gruppen 
auf, indem jeder Gruppe ihre eigene Hiavfigkeitskurve zukommt. Dies 
Verhaltnis sheint unserer nur formalen Einteilung der Wellenarten eine ge- 
wisse theoretische Grundlage zu verleihen, denn diese Gruppenbildung ware 
schwer begreiflich, wenn die zwei Arten der Wellen ineinander tibergehen 
sollten und nur kiinstlich voneinander zu unterscheiden waren. Es ist doch 
hervorzuheben, dass die im allgemeinen stabile Periode durch die Operation 
eine so merkwiirdige Veranderung erfahren hat, und dass diese Veranderung 
iiberall in der ganzen Rinde mehr oder weniger deutlich nachgewiesen wurde. 
Sie stellt das sicherste elektrische Zeichen fiir die allgemeine Besserung des 
Funktionszustandes der Rindenzellen dar, die nach der Operation, ohne 
durch hintereinander wiederkehrende epileptische Anfalle belastigt zu werden, 
allmahlich ihre natiirliche Funktion wiederhergestellt haben miissen. 


Zusammenfassung. 


Bei einem genuinen Epileptiker wurde die elektrische Aktivitat wieder- 
holt an 57 Punkten auf der Kopfschwarte durch die unipolare Ableitungs- 
methode mit der Bezugselektrade am Ohr untersucht. 

1. Die Verteilungskurven der durchschnittlichen Amplitude auf der 
Kopfschwarte wurden verzeichnet. Sie zeigten eine deutliche Erhebung in 
der Frontalgegend. 

2. Durch Verabreichung von Aleviatin wurde die elektrische Aktivitat 
der Rinde iiberall etwa gleichmiassig herabgesetzt, und dementsprechend 
kamen grosse Anfille, die vor der Therapie etwa taglich einmal stattgefunden 
hatten, nicht mehr zustande. 

3. Die elektrisch aktivste Region in beiden Frontallappen wurden von 
Katura etwa 1 Sekunde mit einer Temperatur von etwa 100°C thermo- 
koaguliert, und nach etwa einem Monat wurde die elektrische Aktivitat 
unter denselben Bedingungen wie vorher untersucht. 

4. Die durchschnittliche Amplitude wurde durch dieses Verfahren an 
der thermokoagulierten Stelle und in ihrer Umgebung stark reduziert, wah- 
rend sie in der Parietal- und der Occipitalgegend fast unverindert blieb. 
Aber die Verringerung der Amplitude war insbesondere an nicht thermo- 
koagulierten Stellen nicht so befriedigend wie bei der Aleviatintherapie, und 
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dementsprechend wurden Anfalle zwar in ihrer Haufigkeit verringert, aber 
nicht vollig ausgeschaltet. 

5. Die normalen a-Wellen vermehrten sich auf Kosten der pathologi- 
schen d-Wellen an der thermokoagulierten Stelle und auch an anderen Re- 
gionen der Rinde, was als das sicherste elektrische Zeichen der al] gemeinen 
Besserung des Funktionszustandes der Rindenzellen betrachtet werden kann. 

Diese Untersuchung wurde auf Kosten des Fonds des Unterrichtsmini- 
steriums fiir wissenschaftliche Forschung ausgefihrt, wofiir wir an dieser 
Stelle unseren besten Dank aussprechen méchten. 
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Uber Vektordiagtamme fiir die gehirnelektrischen 
Erscheinungen des Menschen. 


Von 


K6iti Motokawa und Kiyotaka Tuziguti. 
(A MN Hh —) Gk A i #) 
(Aus dem II. Institut fiir Physiologie der Kaiserlichen 


Tohoku Universitat zu Sendai. 
Direktor : Prof. Dr. K. Motokawa.) 





Einleitung. 


Eine periodische Erscheinung wie die a-Wellen des Menschen lasst sich 
als Vektor sehr bequem ausdriicken und behandeln. Eine solche Behand- 
lung nimmt genaue Kenntnisse iiber die Amplitude und Phase in Anspruch, 
welche letztere aber bisher kaum ein Gegenstand der systematischen Unter- 
suchungen geworden ist. In vorliegender Arbeit wurde die Phase der a- 
Wellen in erster Linie einer eingehenden Untersuchung unterworfen, um 
einerseits die Gesetzmassigkeit der Phasenverhiltnisse ausfindig zu machen 
und andererseits vektorische Darstellungen der a-Wellen zu erméglichen. 

Es kénnen Ergebnisse bei bipolaren und unipolaren Ableitungen wenigs- 
tens augenscheinlich so stark verschieden ausfallen, dass sie zu sich wider- 
sprechenden Deutungen Anlass geben kénnen: Z. B. bei der bipolaren 
Ableitung lasst sich keine deutliche Potentialschwankung in der Frontal- 
gegend nachweisen, als ob diese Gegend elektrisch ganz inaktiv ware, wie 
es von einigen Forschern in der Tat so gedeutet wurde, wahrend sich deutliche 
a-Wellen bei der unipolaren Ableitung in dieser Region bemerkbar machen, 
als ob diese Gegend im Gegensatz zum ersteren Fall elektrisch sehr aktiv 
wire, und das letztere Ergebnis wurde von mehreren Forschern ohne weiteres 
als Beweis fiir die elektrische Aktivitat der Frontalgegend Letrachtet. Solche 
Meinungskonflikte, die bisher in diesem Forschungsgebiet vielfach stattge- 
funden haben, scheinen in der Hauptsache darauf zu beruhen, dass man die 
Eigenschaften der a-Wellen als Vektoren wenig versteht. 

Um diese Sachlage dem Verstandnis noch naher zu bringen, sei noch 
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ein anderes Beispiel angefiihrt: Ein Forscher weist durch die unipolare 
Ableitungsmethode a-Wellen mit ein und derselben Amplitude an zwei ver- 
schiedenen Punkten A und B nach, und schliesst, dass ein und dieselbe elek- 
trische Aktivitaét den in Frage stehenden Punkten zukommen muss, wahrend 
ein anderer Forscher, der bei der kipolaren Ableitung von A und B deutliche 
Potentialschwankungen nachweist, den Schluss zieht, dass A und B in ihrer 
elektrischen Aktivitét von einander sehr verschieden sein miissen, denn keine 
Potentialschwankung wiirde zustandekommen, wenn die beiden Stellen 
miteinander gleichaktiv waren. Diese Ergebnisse scheinen sich in der Tat 
so stark zu widersprechen, dass man iiberhaupt die Richtigkeit der Untersu- 
chungen selbst bezweifeln kénnte, nichtsdestoweniger aber k6nnen sie in 
Wirklichkeit ohne Widerspruch nebeneinander bestehen, denn die Uberein- 
stimmung der Amplituden wird nicht immer von derjenigen der Phasen 
begleitet, und Unterschiede der Phasen allein reichen aus, um bei der bipolaren 
Ableitung deutliche Potentialschwankungen zu verursachen. Derartige 
Missverstandnisse werden niemals zustandekommen, wenn die gehirnclek- 
trischen Erscheinungen als Vektoren behandelt werden. 


Versuchsmethodik. 


Die Potentialschwankungen an zwei Punkten der Kopfschwarte wurden 
mittels zwei vierstufiger Verstirker mit ein und demselben Bau und zweier 
elektromagnetischer Oszillographen von Yokogawa gleichzeitig registriert, 
wobei die Bezugselektrode auf eine bestimmte Stelle des Kopfes, wie z. B. 
auf das Ohr, die Nase, die Stirn oder den Scheitel aufgesetzt wurde. Bei 
unseren Untersuchungen wurden die a-Wellen an der Protuberantia occipi- 
talis externa als Bezugswellen gewahlt, gegen die die Phasenverschiebung 
der zu untersuchenden Wellen gemessen wurde. 

Um die Phase an verschiedenen: Punkten des Kopfes kennenzulernen, 
wurde eine differente Elektrode auf verschiedenen Meridianen vom hinteren 
Pol, namlich der Prot. occip, ext. bis zum vorderen, namlich der Glabella 
um 3 cm verschoben, wahrend eine andere indifferente Elektrode auf die Prot. 
occipit. ext. fixiert gehalten wurde. 


Unter der Phase sei das zeitliche Intervall zwischen zwei sich ent- 
sprechenden Gipfeln der beiden miteinander zu vergleichenden a-Wellen 
verstanden, von denen die eine die Bezugswellen an der Prot. occipt. ext. 
darstellt. Die Phase wurde derart in Graden ausgedriickt, dass das erwahnte 
Intervall durch den Mittelwert der Perioden der beiden a-Wellen dividiert 
und mit 360° multipliziert wurde. 

Die durchschnittliche Amplitude der a-Wellen wurde nach der einfachen 
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Methode von Motokawa! ermittelt. Die Phase der a-Wellen an einem 
Punkt bleibt im allgemeinen niemals konstant, sondern schwankt um einen 
fiir diesen Punkt charakteristischen Mittelwert, welcher sich derart statistisch 
leicht ermitteln liess, dass eine Havfigkeitskurve mit allen Messungswerten 
der Phase fiir den in Frage stehen- 

Abb. 1. Hiaufigkeitskurven der Phasen der den Punkt konstruiert wurde. 


a-Wellen an verschiedenen Punkten des Kop- : ‘ ‘ 
fes bei der unipolaren Ableitung mit der Be- Die a-Wellen an einem bestimm- 


zugselektrode am Ohr. Die untersuchten ten Punkt wurden also durch 
Stellen sind im Kopfschema durch numerierte dreierlei _statistische Grdéssen, 
Punkte angedeutet. Die den Haufigkeits- namlich die durchschnittliche 


kurven beigegebenen Ziffern entsprechen : : are 
denjenigen im Kopfschema. 1: Prot. occip. Amplitude, die durchschnittliche 


ext. 12: Glabella. Das schwarze Rechteck:  Periode und den Mittelwert der 
Bezugsclektrode. Phasen gekennzeichnet, der in 
obiger Weise statistisch ermittelt 
wurde. 


Versuchsergebnisse. 


1. Uber die Phase der 
a-Wellen an verschicdenen 
Stellen des Kopfes. 


Es wurden in erster Linie die 
a-Wellen an 13 Punkten der 
Mediansagittallinie auf ihre Phase 
hin untersucht, wobei die Be- 
zugselektrode auf das Ohrlapp- 
chen aufgesetzt wurde. Bei je- 
dem EEG wurden hintereinander 
folgende 100 a-Wellen der Pha- 
senmessung unterzogen, und die 
Werte der Phase wurden in meh- 
rere Gruppen eingeteilt, um 
eine Hiaufigkeitskurve zu kor- 
struieren. Ein Beispiel ist in 
Abb. 1 wiedergegeben, wobei die 
jeder Hiaufigkeitskurve beigege- 
bene Ziffer die untersuchte Stelle 
des Kopfes anzeigt, welche auch 
in einem nebenstehenden Schema 
des Kopfes veranschaulicht ist. 
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Die Haufigkeitskurven 0 und 2, die sich auf die Punkte 3 cm unterhalb 
resp. obethalb der Prot. occip. ext. bezichen, zeigen ein verhaltnismiassig 
scharfes Maximum an der Phase von etwa 0°, was darauf hindeutet, dass die 
Phasen der a-Wellen an diesen Punkten mit derjenigen an der Prot. occip. 
ext. annahernd iibereinstimmen. Je weiter vorwirts die differente Elek- 
trode geriickt wurde, umso weiter nach rechts verschob sich das Maximum 
det Haufigkeitskurve, bis es sich im vorderen Teil des Frontallappens auf 
etwa 180° einstellte. Auf diese Weise ging die Phasenumkehr in diesem Fall 
allmahlich vor sich, indem die Phasendififerenzen im Ubergangsgebiete von 
3 bis 7 verschiedene Werte von 0° bis 180° annahmen. 

Zu ein und demselben Phasenverhiltnis gelangten wir bei der Unter- 
suchung mit der Bezugselektrode 
auf der Nase, was auf die nahen Abb. 2. Haufigkeitskurven ager Phasen bei 
Eigenschaften des Ohrs und der der unipolaren Ableitung mit der Bezugs- 
Nase als Bezugsstellen hinweist. nae Oe CD 

Das Phasenverhiltnis bei der 
Abletitung mit der Bezugselek- 
trode an der Stirn ist in Abb. 2 
veranschaulicht. Wie daraus her- 
vorgeht, scheint die Phasenumkehr 
in diesem Fall etwas Jangsamer 
vor sich zu gehen, als bei den 
oben erwahnten Fallen. Abge- 
sehen von diesem Punkt, ist das 
Phasenverhiltnis vom  obigen 
nicht wesentlich verschieden. 

Im Gegensatz dazu zeigte sich 
ein sehr abweichendes Verhalten 
der Phase bei der Untersuchung 
mit der Bezugselektrode auf dem 
Scheitel 5 (s. Abb. 3 !); das Maxi- 
mum der Haufigkeitskurve lag in 
der Nahe von 0°, solange die dif- 
ferente Elektrode sich auf der 
hinteren Seite der Bezugsstelle be- 
fand, aber es trat eine sprung- 
hafte Verschiebung des Maxi- 
mums beim Ubergang auf die 
vordere Szite der Bezugsstelle auf, 
und darauf verschob sich das 
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Abb. 3. Hiaufigkeitskurven der Phasen bei der 
unipolaren Ableitung mit der Bezugselektrode 
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Maximum weiter nach 360°, 
wenn die Elektrode nach vor- 
w4rts bis zur Glabella geriickt 
wutde. 

Was andere Meridiane an- 
betrifft, so wurden einige Un- 
tersuchungen mit der Bezugs- 
elektrode am Ohr ausgefiihrt. 
Unter denen ist das Ergebnis 
fiir den Horizontalmeridian 
insofern etwas bemerkens- 
wert, als sich das Maximum 
der Hiaufigkeitskurve in der 
Temporalgegend in etwas 
ahnlicher Weise wie bei der 
Ableitung mit der Bezugs- 
elektrode am Scheitel ver- 
schob; das Maximum blieb 
in der Occipitalgegend in der 
Nahe von 0° und verschob 
sich in der Temporalgegend 
sprunghaft bis auf etwa 200°, 
aber wenn die Elektrode 
weiter vorwarts  geriickt 
wurde, kehrte das Maximum 
wieder auf 180° zuriick, ohne 
sich weiter nach 360° zu ver- 
schieben, wie es bei der Ablei- 
tung mit der Bezugselektrode 
am Scheitel der Fall war. 


Dieses Verhiltnis ist wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, dass die Tem- 
poralgegend und das Ohr ein ahnliches elektrisches Verhalten zeigen, was 
darauf hinauslauft, dass die elektrischen Schwankungen der Temporalge- 
gend ins Obr hinausstreven, das seinerseits keine elektrische Schwankung 


Auf den anderen Meridianen, welche zwischen dem Sagittal- und dem 
Horizantalmeridian verlavfen, wurde nichts Nennenswertes gefunden, indem 
sich die Phase auf solchen Meridianen der auf dem Sagittalmeridian oder der 
auf dem Horizontalmeridian naher verhielt, je nachdem der untersuchte Meri- 
dian dem ersteren oder dem letzteren naher lag. 
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2. Uber die durchschnittliche Amplitude der aWellen an 
verschiedenen Punkten des Kopfes bei verschiedenen Ab- 
leitungen. 


Die Verteilungskurven der durchschnittlichen Amplituden auf der Kopf- 
schwarte sind in Abb. 4 zusammengestellt wiedergegeben, wobei die Ziffern 
auf der Abszissenachse denjenigen im Kopfschema in Abb. 1 entsprechen und 
die untersuchten Stellen anzeigen. Die hier angegebenen Werte der durch- 
schnittlichen Amplitude wurden aus den sukzessiv aufgenommenen EEG 
ermittelt, aber sie sind vom Einfluss der zeitlichen Verinderungen der Ver- 
suchsbedingungen wie z. B. des psychischen Zustandes der Versuchsperson 
annahernd frei, und somit miteinander vergleichbar, denn sie wurden auf 
die Werte der jeweilig zu gleicher Zeit registrierten Bezugswellen reduziert. 


Abb. 4. Verteilungskurven der durchschnittlichen Amplituden auf der Kopf- 
schwarte bei verschiedenen Ableitungen. P: Prot. occip. ext. S: Sulcus 
centralis. G: Glabella. 





O—O-—: Bei der Bezugselektrode am Ohr. ---@---@---: 
Bei der Bezugselektrode an der Nase. ——x——x-——: Bei der Bezugs- 
elektrode an der Stirn. ---[]---[)---: Bei der Bezugselektrode am 


Scheitel, —-+-—+—+A—+—+—A—+—--—: Bei der bipolaren Ableitung mit 
einem Elektrodenabstand von 6 cm. 
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Man kann an den Verteilungskurven der durchschnittlichen Amplituden 
bei den unipolaren Ableitungen tiberhaupt drei Erhebungen unterscheiden, 
die sich in der Occipital-, Parietal- und Fronta!'gegend befinden und in un- 
serer vorausgegangenen Arbeit” ihrer Lage nach als Occipital-, Parietal- und 
Frontalerhebung bezeichnet wurden. Die Frontalerhebung teilt sich unter 
Umstinden weiter in beide Erhebungen zweiter Ordnung, die auch ihrer 
Lage nach als Praezentral- und Frontalerhebung bezeichnet seien. Die 
hinteren zwei Erhebungen sind im allgemeinen durch ein tiefes Tal voneinan- 
der getrennt, wie auch von Rubin® bemerkt wurde. 

Die Verteilungskurven sind je nach den Ableitungsweisen mehr oder we- 
niger stark verschieden, indem sich die erwahnten Erhebungen trotz der 
Verschiedenheit des allgemeinen Verlaufs mehr oder weniger deutlich von- 
einander unterscheiden lassen. Die Kurven bei den Ableitungen mit der 
Bezugselektrode am Ohr und an der Nase zeigten einen ahnlichen Verlauf, 
abgesehen vom Unterschied, dass die erstere in der Parietal- und Frontalgegend 
etwas hdher als die letztere war. Bei der Verteilungskurve fiir die Ableitung 
mit der Bezugselektrode an der Stirn war die Occipitalerhebung viel héher 
und im Gegensatz dazu die Frontalerhebung viel niedriger als bei den er- 
wahnten zwei Kurven. 

Einen sehr abweichenden Verlauf zeigte die Kurve bei der Ableitung 
mit der Bezugselektrode am Scheitel ; der niedrigste Punkt befand sich dabei 
natiirlich an der Bezugsstelle selbst, von denen die Kurve nach hinten steiler 
und nach vorn etwas langsamer anstieg. Dieses abweichende Verhalten 
ist wahrscheinlich auf die verhaltnismassig starke elektrische Aktivitat der 
Bezugsstelle zuriickzufiihren, und somit beruht der etwas ahnliche Verlauf 
der Verteilungskurven fiir die tibrigen drei Ableitungen auf den ahnlichen, 
verhaltnismassig indifferenten Eigenschaften der Bezugsstellen. 

Obgleich das Ohr und die Nase an sich keine elektrische Schwankung 
produzieren, stimmen die beiden Verteilungskurven fiir die Ableitungen 
mit der Bezugselektrode an diesen Stellen nicht genau iiberein, was auf die 
physikalische Streuung der Potentialschwankungen von den benachbarten 
elektrisch aktiven Rindenteilen in die Bezugsstelle zuriickzufiihren ist ; hierbei 
muss die physikalische Streuung von der Temporalgegend bei cinem Fall 
und von der Frontalgegend beim anderen hergeriihrt haben. Dass die Kurve 
bei der Ableitung mit der Bezugsstelle an der Nase in der Frontalgegend eine 
Mittelstellung zwischen den beiden Kurven fiir das Ohr und die Stirn ein- 
nimmt, kann man von diesem Standpunkte aus leicht verstehen. 

Die strichpunktierte Kurve, welche durch die bipolare Ableitung mit 
einem Elektrodenabstand von 6 cm ermittelt wurde, zeigte ein deutliches 
Maximum in der Occipitoparietalgegend, was einen sehr merkwiitdigen Kon- 
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trast gegen den Verlauf der Verteilungskurven bei den unipolaren Ableitungen | 


bildete bei denen das Minimum der Kurven in dieser Gegend gefunden wurde. 
Sollte man die Amplitude fiir einen Massstab der elektrischen Aktivitat halten, 
so miisste man diese Gegend bei der unipolaren Ableitung als die elektrisch 
inaktivste Stelle, aber bei der bipolaren im Gegensatz dazu als die aktivste 
betrachten. Es liegt nahe, dass die Maximumbildung in dieser Gegend 
bei der bipolaren Ableitung nicht etwa auf der starktsten elektrischen Akti- 
vitat, sondern auf der grdéssten Phasendifferenz zwischen aneinander liegenden 
Rindenteilen in diesem Gebiet beruht, wie man es avs den oben dargelegten 
Phasenverhiltnissen schliessen datf. 

Die Verteilungskurve auf dem Horizontalmeridian zeigte je eine deut- 
liche Erhebung in der Occipital- und Frontalgegend, wahrend die Kurve in 
der Temporalgenged flach und niedrig verlief. Dies ist dem Verlauf bei 
der Ableitung mit der Bezugselektrode am Scheitel etwas ahnlich und leicht 
zu verstehen, in Anbetracht des anatomischen Verhiltnisses, dass die Tempo- 
ralgegend der Bezugsstelle, ndmlich dem Ohr sehr nahe liegt. 


3. Vektordiagramme. 
Es sind in Tabelle I die Werte der durchschnittlichen Amplitude und 


Phase, die fiir die vektorischen Darstellungen der a-Wellen erforderlich 
sind, zusammengestellt. 


Tabelle I. 


Durchschnittliche Werte der Amplituden und Phasen der a-Wellen an 
verschiedenen Punkten der Kopfschwarte auf der Mediansagittallinie 
des normalen Menschen. P: Prot. occip. ext. G: Glabella. 











Bezugsstelle : Ohr Bezugsstelle : Stirn Bezugsstelle : Scheitel 
Untersuchte 
Stelle Amplitude Phase Amplitude Phase Amplitude | Phase 
in pV in Graden in pV in Graden inpV | in Graden 
1(P) 24,2 0 41,0 0 44,0 0 
2 13,4 10 24,4 10 35,7 0 
3 16,4 40 31,4 20 20,7 0 
4 28,0 , 80 31,4 45 10,9 20 
5 37,1 120 25,9 70 0 _ 
6 37,1 145 18,4 95 9,0 210 
7 27,5 165 13,6 120 11,1 240 
8 24,9 175 13,0 150 13,5 270 
9 "25,6 180 8,9 170 19,6 280 
10 26,9 180 7,6 180 23,9 290 
11 22,8 180 0 180 19,8 290 
12(G) 24,2 180 = 180 31,6 290 




















Da die graphischen Darstellungen der Vektoren im allgemeinen viel an- 
schaulicher und somit in der Praxis niitzlicher als die rechnerischen sind, 
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Abb. 5. Graphische Darstellung so. seien ausschliesslich die ersteren im fol- 

o pth pene wn Dif —genden benutzt. In Abb. 5 sind drei 

eae ie Ha og Vektoren A, B undC mit den Amplituden 
y OA, OB und OC und den Phasenwinkeln 
Yas Ya uNd gc resp. verzeichnet. Han- 
delt es sich um die Differenz von zwei 
Vektoren, wie z. B. von A und B, so lasst 
sie sich in folgender Weise leicht ermit- 
teln: Verzeichnet man dem Linienstiick 
BA parallel und gleich ein anderes OC, 
so ist dieses dem Differenzverktor von A 
und B gleich. 

x Wenn A und B die a-Vektoren an 
zwei Punkten auf der Kopfschwarte bei 
der unipolaren Ableitung darstellen, so 

muss der Vektor C dem a-Vektor bei der bipolaren Ableitung von den 

Punkten A und B gleich sein, denn nur die Differenz der Vektoren kommt 

bei der bipolaren Ableitung in Frage. Es lasst sich daher das Ergebnis 

bei der bipolaren Ableitung aus dem bekannten Ergebnis bei der unipola- 
ren Ableitung an Hand des Vektordiagramms ohne weiteres ermitteln. 

Diese Prozedur spart uns die Miihe, Untersuchungen mit der bipolaren 

Ableitung auszufiihren, einerscits, bringt auch Klarheit in die verwickelten 

Beziehungen zwischen Ergebnissen bei verschiedenen Ableitungen ande- 

rerseits, und somit kann man etwaigen Missdeutungen der Versuchsergeb- 

nisse erfolgreich vorkeugen. 

Es ist in Abb. 6 (A) das Ergebnis bei der unipolaren Ableitung mit der 
Bezugselektrode am Ohr in Form eines Vektordiagramms dargestellt, wobei 
die den einzelnen Vektoren beigegebenen Ziffern denjenigen im nebenstehen- 
den Kopfschema entsprechen. Da das Ohr (E) die Bezugsstelle und die 
a-Wellen an der Prot. occip. ext. die Bezugswellen bei dieser Untersuchung 
darstellten, wurde E als Anfangspunkt des Diagramms gewahlt und der 
Phasenwinkel der Bezugswellen (1) gleich Null gesetzt. 

Die durchschnittliche Amplitude bei der bipolaren Ableitung von be- 
liebigen zwei Punkten der Kopfschwarte ist dem Abstand der entsprechenden 
Punkte in diesem Vektordiagramm gleich, so dass die erwahnte Maximum- 
bildung in der Parietooccipitalgegend und die schwachen Amplituden in 
der Frontalgegend bei der bipolaren Ableitung in diesem Vektordiagramme 
schr ausgepragt ausgedriickt sind. 

Die Amplitude bei der bipolaren Ableitung nimmt im allgemeinen mit 
dem Elektrodenabstand zu, und zwar stiirker in der Parietal- und Occipito- 
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Abb. 6. Vektordiagramme der «-Wellen bei verschiedenen Ableitungen. 
(A): Bei der Bezugselektrode am Ohr. (B): Bei der Bezugselektrode an 
der Stirn. (B’): Aus (A) graphisch ermitteltes Vektordiagramm fiir ein 
und dieselbe Ableitung wie bei (B). (C): Bei der Bezugselektrode am 
Scheitel. (C’): Aus(A) graphisch ermitteltes Vektordiagramm fir ein 
und dieselbe Ableitung wie bei (C). 


5 

















parietalgegend und weniger stark in der Frontalgegend. Dieses Verhaltnis 
lasst sich aus dem grtésseten 6rtlichen Unterschied der Phasenwinkel in der 
Parietal- und Parietooccipitalgegend ohne Schwierigkeiten verstehen. 
Aber dieses Verhaltnis wurde von einigen Forschern wie Berger u. a. in 
anderer Weise gedeutet, wie folgt : Die Amplitude nimmt mit dem Elek- 
trodenabstand zu, weil die Anzahl der zwischen der Elektroden befindlichen 
Zellen dementsprechend zunimmt. Diese Deutung beruht wahrscheinlich 
auf dem Missverstandnis, dass die elektrischen Schwankungen bei der bipola- 
ren Ableitung ausschliesslich durch die elektrische Aktivitat der interpolaren 
Zellen bedingt waten. In Wirklichkeit handelt es sich bei der bipolaren 
Ableitung nur um die Differenz von zwei Vektoren, an denen nicht nur 
die interpolaren Zellen sondern auch die Zellen in der Umgebung der beiden 
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Elektroden derart teilnehmen, dass sich die Wirkung der Zellen umso starker 
geltend macht, je naher sie den Elektroden liegen. 

Es lassen sich auch die Phasenverhiltnisse bei der bipolaren Ableitungen 
aus diesem Vektordiagramrn ohne direkte Messungen voraussagen. Zwischen 
den a-Wellen, die durch die bipolaren Ableitungen von den Punkten 2 und 1 
einerseits von den 2 und 3 anderetsits ermittelt wurden, gibt es eine dur- 
chschnittliche Phasendifferenz von etwa 103°, weil der Winkel zwischen 
beiden Richtungen 2—1 und 2—3 gleich 103° ist. Die auf diese Weise 
graphisch ermittelten Werte der Phasendifferenzen bei den bipolaren Ab- 
Jeitungen mit dem Elektrodenabstand von 3 cm sind in Tabelle II zusammen- 
gestellt, wobei die kleineren Werte als 90° durch nach oben ge6finete Haken 
und die zwischen 90°—270° liegenden durch nach unten ge6finete gekenn- 
zeichnet sind, um das Ergebnis, wie bei den bisherigen Untersuchungen, 
nut qualitativ auswetten zu kénnen, Man schatzte bisher die Phasendifferen- 
zen nur auf EEG, ohne sie Messungen einzuziehen, so dass nur zweierlei 
Arten der Phasenverhiltnisse, namlich die im grossen und ganzen tiberein 
stimmende und die im grossen und ganzen umgekehrte Phase unterschieden 


Tabelle MII. 


Werte der aus dem Vektordiagramm (B) graphisch ermittelten Phasen- 
differenzen fiir bipolare Ableitungen. *: Phasenumkehr. 
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wurden. Betrachtet man mit Riicksicht auf diesen Umstand die Phasendif- 
ferenz von 0°—+90° als tibereinstimmend und die von 90°—270° als umge- 
kehrt, so lasst sich eine Phasenumkehr in der Occipitalgegend (in Tabelle II 
durch * markiert), und eine andere in der Frontalgegend nachweisen. Dieses 
Ergebnis stimmt mit demjenigen von Adrian und Yamagiwa* iiberein, 
die mit den bipolaren Ableitungen eine etwas deutliche Phasenumkehrin der 
Occipitalgegend und unter Umstinden auch eine weniger deutliche in der 
Frontalgegend nachweisen konnten. Das letztere Verhiltnis, nimlich die un- 
deutliche Phasenumkehr in der Frontalgegend ist darauf zuriickzufiihren, 
dass die Amplitude in der Frontalgegend bei der bipolaren Ableitung im all- 
gemeinen zu schwach ist, um die Phasenumkehr mit Sicherheit nachzuweisen. 

Es sei hier bemerkt, dass sich eine ausgepragte Phasenumkehr oder eine 
durchschnittliche Phasendifferenz von 180° bei unseren Untersuchungen mit 
den bipolaren Ableitungen kaum mit Sicherheit nachweisen liess, wahrend 
eine solche bei der unipolaren Ableitung immer ausgepragt zustande kam. 
Auch im Versuche von Lindsley® erwies sich der Nachweis der Phasenum- 
kehr bei der Elektrodenanordnung von Adrian und Yamagiwa als héchst 
schwierig. Dieser Sachverhalt ist auch in Tabelle II ersichtlich, denn die 
darin wiedergegebenen Werte der Phasendifferenzen liegen kaum in der 
Nahe von 180°, so dass von der absoluten Phasenumekhr hierbei keine Rede 
sein kann. Auf diese Weise lassen sich die Eegebnisse bei den bipolaren 
Ableitungen aus dem Vektordiagramm sehr klar auseinandersetzen. 

Nun miissen wir auf mannigfaltige Erscheinungen bei verschiedencn 
unipolaren Ableitungen eingehen, um uns von der Leistungsfahigkeit des 
Vektordiagramms wiederum in diesem Fall zu tiberzeugen. Es sind in Abb. 
6 (B) und (C) Vektordiagramme bei den unipolaren Ableitungen mit der 
Bezugselektrode an der Stirn resp. am Scheitel wiedergegeben. Bei (A) 
und (B) nimmt der Phasenwinkel vom hinteren Pol nach dem vorderen des 
Kopfes allmahlich zu, bis er in der Frontalgegend einen bestimmten Wert 
von 180° erreicht, und demantsprechend dreht sich der Vektor in der der 
Bewegung eines Uhrzeigers entgegengesetzten Richtung um. Aber das 
Vektordiagramm (B) ‘unterscheidet sich dadurch von (A), dass die Drehung 
des Vektors in (B) viel langsamer als in (A) vor sich geht. Ein anderer 
Unterschied zwischen (A) und (B) besteht darin, dass der absolute Wert 
des Vektors, naémlich die Amplitude bei (B) im hinteren Kopfteil viel grésser 
als im vorderen ist, wahrend die Amplitude bei (A) in der Parietalgegend am 
gr6ssten ist. Dass dieses Verhiltnis nichts anderes als verschiedene Aus- 
driicke ein und derselben elektrischen Verteilung ist, kann man daraus mit 
Sicherheit schliesen, dass man das Vektordiagramm (B) aus (A) in folgender 
Weise graphisch ermitteln kann. 
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Bei der Bezugselektrode an der Stirn (11) kommt es auf die Differenzen 
zwischen den einzelnen Vektoren 1,2,3,...unddem Vektor an der Bezugs- 
stelle, namlich 11 an, und solche Differenzvektoren lassen sich derart leicht 
ermitteln, dass die einzelnen Punkte 1,2,3,,... mit 11 durch je eine Gerade 
vetbunden werden. Werden die so erhaltenen Differenzvektoren in ein 
Koordinatensystem aufgetragen, so entsteht das Vektordiagramm (B’), 
welches mit dem experimentellen (B) zu vergleichen ist. 

In der Tat sind (B’) und (B) miteinander sehr ahnlich, abgesehen von 
dem getingen Unterschied, welcher wahrscheinlich auf dem Unterschied der 
Versuchsbedingungen fiir (B) und fiir das dem (B’) zugrunde liegende 
Vektordiagramm (A) beruht. 

Wir haben darauf hingewiesen, dass sich die Amplitude und Phase bei 
der unipolaren Ableitung mit der Bezugselektrodeam Scheitel sehr ab- 
weichend verhalten. Dieses Verhalten findet seinen Ausdruck auch in 
der abweichenden Form des Vektordiagramms (C). Es ist hervorzuheben, 
dass dieses schwer begreifliche Verhaltcn ebenfalls aus dem Vektordiagramm 
(A) in derselben Weise wie oben abgeleitet werden kann (vergleiche das gra- 
phisch aus (A) ermittelte Diagramm (C’) mit dem experimentellen (C)!). 
Auf diese Weise reicht nur ein Vektordiagramm bei einer bestimmten Ab- 
leitung aus, um mannigfaltige Ausdriicke der o-Wellen bei verschiedenen- 
Ableitungen abzuleiten, und umgekehrt lassen sich verschiedene Erschei- 
nungen bei mannigfaltigen Ableitungsweisen auf ein und dasselbe Vektor- 
diagramm reduzieren. Dieses Verhiltnis kann andererseits als der sicher- 
ste Beweis dafiir gelten, dass das Prinzip des Vektors sich auf die gehirn- 
elektrischen Erscheinungen sehr erfolgreich anwenden asst. 


Zusammenfassung. 


Um die a-Wellen als Vektoren zu behandeln, wurden die Amplitude und 
Phase der a-Wellen an verschiedenen Punkten der Kopfschwarte systematisch 
untersucht, wobei die a-Wellen an der Prot. occipit. ext. als Bezugswellen 
fiir die Phasenmessungen gewahlt wurden. 

1. Bei der unipolaren Ableitung mit der Bezugselektrode am Ohr war 
die Phaseverschiebung gegen die Bezugswellen umso grésser, je naher die 
untersuchte Stelle dem vorderen Pol des Kopfes lag, wo die Phasendifferenz 
etwa 180° betrug. 

Die Verteilungskurve der durchschnittlichen Amplituden zeigte je eine 
Erhebung in der Occipital-, Parietal- und Frontalgegend. In der Mehrzahl 
der Falle liessen sich zwei untergeordnete Erhebungen an der Frontaler- 
hebung unterscheiden. : 





86 K. Motokawa und K. Tuziguti 


2. Das Ergebnis bei der unipolaren Ableitung mit der Bezugselektrode 
an der Nase stimmte mit dem oben erwahnten annahrnd tiberein, obgleich 
die Amplitude in der Frontalgegend etwas niedriget war. 

3. Bei den Untersuchungen mit der Bezugselekttode an der Stirn und 
am Scheitel verhielten sich die Amplitude und Phase etwas anders, insbeson- 
dere sehr abweichend beim letzteren Fall. 

4. Es wurde gezeigt, dass sich die Verteilung der elektrischen Aktivitat 
auf der Kopfschwarte sehr bequem durch ein Vektordiagramm darstellen 
lasst, und dass sich mannigfaltige Ausdriicke der elektrischen Aktivitat 
bei verschiedenen Ableitungen auf ein und dasselbe Vektordiagramm redu- 
zieren lasst. Es wurden insbesondere die Beziehungen zwischen den Ergeb- 
nissen bei der bipolaren und der unipolaren Ableitung, die vielfach zu vet- 
schiedenen Missvetstandnissen Anlass gegeben haben, vom Standpunkt 
des Vektordiagramms aufgeklart. 





Diese Arbeit wurde auf Kosten des Fondes des Unterrichtsministeriums fiir 
wissenschaftliche Forschung ausgefihrt, wofiir wir an dieser Stelle unseren herz- 
lichsten Dank aussprechen méchten. 
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Uber die Abhangigkeit des Elektrenkephalogramms des 
Menschen von der Blutstauung im Gehirn und 
dem psychogalvanischen Phainomen. 


Von 
K6iti Motokawa und Bun’iti Huzimori. 
(A WN Rh —) (mR iM —) 
(Aus dem II. Institut fiir Physiologie der Kaiserlichen 


Tohoku-Universitat zu Sendai. 
Vorstand: Prof. Dr. K. Motokawa.) 





Die Wirkung der Zirkulationsstérungen leichten Grades im Gehirn, 
auf die es in unserem alltaglichen Leben verhiltnismassig haufig ankommt, 
macht sich kaum am Elektrenkephalogramm bemerkbar, solange es nur 
qualitativ ausgewertet wird, und somit konnte man bisher positive Resultate 
nur unter dusserst pathologischen Bedingungen, wie z. B. bei der Unterbin- 
dung der Hirnarterien (Bartley u. Bishop)”, beim Abdriicken der Halsar- 
terien (Simpson u. Derbyshire”, Bremer®, Suger u. Gerard® und 
Yeager®), oder beim Abschniiren der Nabelschnur des Fétus (Jasper, 
Bridgman u, Carmichael) erhalten. Wertet man im Gegensatz dazu 
das EEG quantitativ auf die Weise aus, dass man die zeitlichen Durch- 
schnittswerte der Amplituden und der Perioden der u-Wellen als Massstab 
fiir den jeweiligen Zustand des Gehirns heranzieht, so kénnen winzige, bisher 
leicht tibersehene Verinderungen des EEG sehr ausgepragt zum Ausdruck 
kommen. 

Motokawa, Tuziguti und Huzimori” haben durch diese quantita- 
tive Auswertungsmethode die Wirkung abnormer K6rperlagen auf das EEG 
des Menschen untersucht, und aus dieser Untersuchung ergab sich, dass die 
durchschnittliche Amplitude der a-Wellen bei geneigten K6rperlagen mit 
dem Kopf nach unten um etwa 10—25 % kleiner als die bei normaler Riicken- 
lage war, und dass die durchschnittliche Periode bei diesen K6rperlagen um 
etwa 2—6% verkiirzt wurde, wahrend die Amplitude und die Periode bei 
geneigten Kérperstellungen mit dem Kopf nach oben gréssere Durchschnitts- 
werte annahmen als bei normaler Riickenlage. Dieses Ergebnis steht sehr 
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wahrscheinlich mit Verinderungen der Zirkulation im Gehirn in Zusammen- 
hang, denn die Blutverteilung im K6érper muss bei abnormen K6rperstel- 
lungen eine mehr oder weniger deutliche Veranderung erfahren. 

Um diese Beziehung in einer noch quantitativeren Form darzulegen, 
haben wir in vorliegender Arbeit den Blutkreislauf im Gehitn auf verschie- 
denen Wegen, wie z. B. durch Abdriicken des Halses, hochgradige Neigung 
des Kopfes gegen den Kérper usw. modifiziert und die dabei stattgefundene 
Veranderung des EEG mit derjeigen der Hauttemperatur des Gesichtes 
verglichen, denn die Veranderung der Zirkulation im Gehirn muss in det 
Temperatur der Gesichtshavt ihren Ausdruck finden: 

Die Temperatur wurde mittels eines Thermoelementes, das auf die Stirn 
der Versuchsperson mittels Heftpflasters fixiert wurde, potentiometrisch 
gemessen. Das Hirnpotential wurde unipolar, namlich mit einer Bezugselek- 
trode am Ohrlappchen und mit einer differenten Elektrode am Scheitel des 
Kopfes abgeleitet. Um iiber den jeweiligen psychischen Zustand der Ver- 
suchsperson Aufschluss geben und die Deutung des EEG erleichtern zu 
kénnen, wurde gleichzeitig der elektrische Widerstand des K6rpers in fol- 
gender Weise untersucht: Ein schwacher Gleichstrom wurde dem K6rper 
(Handteller und Unterarm) mittels der ZnZnSO,-Gelatin-Agar-Agar-Elek- 
troden unter einer konstanten Spannung von 2—4 Volt zugeleitet, und seine 
Starke wurde mittels eines Mikroammeters gemessen. , 


Versuchsergebnisse. 


Es wurde in erster Linie der Einfluss einer abnormen Kérperlage auf 
das EEG, die Temperatur der Gesichtshaut und den Gleichstromwiderstand 
des K6rpets zu gleicher Zeit untersucht. Die Versuchspetson, die in horizon- 
taler Riickenlage auf einem Opetationstisch lag, wurde langsam mit einer 
Geschwindigkeit von etwa 1° pro Sek. dorsalwirts um 50° geneigt und nach 
der Aufnahme eines EEG bei dieser geneigten KGérperlage wieder ebenso 
langsam auf die normale Lage zuriickgebracht, um bei dieser Lage ein EEG 
aufzunehmen. Dieses’ Verfahren wurde alle 3 Minuten einige zehnmal 
wiederholt. 

Das Resultat ist in Abb. 1 graphisch dargestellt, wobei die Werte bei 
normaler und geneigter Korperlage durch gefiillte resp. leere Figuren ge- 
kennzeichnet sind. Wie daravs hervorgeht, ist die durchschnittliche Ampli- 
tude bei geneigter Lage im allgemeinen kleiner als die bei normaler, aber 
auch das Gegenteil kann unter Umstanden der Fall sein, und dieser Umstand 
allein reicht aus, zu zeigen, wie kompliziert die Bezichung zwischen K6rper- 
lage und gehirnelektrischen Erscheinungen ist. Um etwas Eindeutiges 
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Abb. 1. Zeitliche Verinderungen des dem Ké6rper zugeleiteten Gleichstroms, der 
Temperatur an der Stirn, der durchschnittlichen Periode und der durchschnittlichen 
Amplitude der «-Wellen bei normaler Riickenlage (ausgezogene Kurven) und einer 50° 
nach hinten geneigten Kérperstellung (gestrichelte Kurven). Die Untersuchungen fiir 
die beiden Lagen wurden mit cinem Intervall von etwa 2 Minuten abwechselnd aus- 
gefihrt. 
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aussagen zu kénnen, muss man daher den Durchschnitt einer Anzahl der 
durchschnittlichen Werte nehmen, wie wir es in unserer vorausgegangenen 
Arbeit getan haben. In dem in Abb. 1 wiedergegebenen Fall betrug der 
Durchschnitt von 8 Werten der durchschnittlichen Amplituden fiir die 
normale Lage 20,6 u V, wahrend derjenige fiir die geneigte K6rperstellung 
18,4 » V betrug, so dass die Amplitude durch die Veranderung der K6rper- 
lage durchschnittlich um 10,7 % vermindert wurde. 

Dasselbe Verhiltnis gilt auch fiir die durchschnittliche Periode; der 
Durchschnitt von 8 Werten betrug bei normaler Lage 0,1051 Sek. und bei 
geneigter 0,1027 Sek., so dass die Periode durch die Neigung des Korpers 
durchschnittlich um 2,3% verkiirzt wurde. 

Die Temperatur an der Stirn zeigte eine Steigerung von 0,9° C im 
Dutchschnitt bei geneigter Lage, erniedrigte sich aber als ganzes mit der 
Zeit, wie in Abb. 1 ersichtlich ist: Diese zeitliche Veranderung ist auf 
Abkiihlung der Haut infolge niedriger Zimmertemperatur zuriickzufiihren. 

Die Starke des dem K6rper zugeleiteten Gicichstroms zeigte auch bei 
geneigter Kérperstellung die Tendenz, mehr oder weniger anzusteigen, aber 
dieses Phanomen trat im allgemteinen nicht so konstant auf, wie die Tempera- 
turerhGhung und erschien von der Kérperlage weniger eindeutig abhangig 
zu sein, was leicht begreiflich ist, wenn man beriicksichtigt, dass das psychogal- 
vanische Phainomen, dieser Bezeichnung entsprechend, viel stérker vom 
inneren Zustand abhangt als von dusseren Bedingungen. 

Dieselbe Eigenschaft kommt auch den gehirnelektrischen Erscheinungen 
bis zu einem gewissen Grade zu, was vielleicht der wenig befriedigenden 
Gesetzmassigkeit der Beziehung zwischen K6rperlage und gehirnelektrischen 
Erscheinungen zugrunde liegt ; es scheint uns, dass man insofern kaum zu 
einer einheitlichen Gesetzmassigkeit zu gelangen vermag, als man sein 
Augenmerk nur auf die Abhangigkeit der hirnbioelektrischen Erscheinungen 
von gegebenen dusseren Bedingungen richtet. Wir haben somit auf die 
Formulierung der Abhangigkeit von ausseren Bedingungen in eine Gesetz- 
massigkeit verzichtet und nur den Zusammenhang mit den auf aussere Reize 
hin stattgefundenen Veranderungen wie z. B. mit der Temperaturerh6hung 
und mit der Abnahme des Gleichstromwiderstandes usw. ins Auge gefasst. 

Es wurde aus den zwierlei Kurven fiir normale und geneigte K6rper- 
lage in Abb. 1 der Hemmungsgrad der Amplitude bzw. der Periode berechnet, 
welcher die Differenz der beiden Ordinaten fiir einen in Frage stehenden 
Zeitpunkt (Abszisse) in Prozenten des normalen Wertes bedeutet. In der- 
selben Weise wurden die Temperaturerh6hung und die Stromzunahme aus 
dementsprechenden Kurvenpaaren als Ordinatendifferenzen ermittelt, und 
die so erhaltenen Werte sind in Abb. 2 als Ordinate gegen die Zeit aufgetragen, 
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wobei die Kurven fiir die Stromzunahme (S), die Temperaturerhéhung (T), 
den Hemmungsgrad der Periode (P) und denjenigen der Amplitude (A) von 


oben nach unten angeordnet sind. 


Abb. 2. Zeitliche Schwankungen der Wirkung ein 
und desselben Lagewechsels (normale Riickenlage 
50° nach hinten geneigte Kérperstellung) auf das psy- 
chogalvanische Phanomen(S), die Temperatur an der 
Stirn(T), die durchschnittliche Periode(P) und die 
durchschnittliche Amplitude(A) der a-Wellen. Ab- 
szisse: Zeit in etwa 2 Minuten. Ordinate: Zunahme 
des dem Ké6rper zugeleiteten Glcichstroms fiir S, 
Temperaturerhéhung fiir T und Hemmungsgrad fir 
P und A. 
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Wie aus ‘dieser Abb. 
hervorgeht, schwanken alle 
Kurven mit der Zeit ziem- 
lich deutlich ; sollte eine und 
dieselbe Verinderung der 
dusseren Bedingungen je- 
weilig gleich grosse innere 
Veranderungen verursachen, 
so miissten alle Kurven der 
Abszissenachse parallel ver- 
laufen. Die hier nachge- 
wiesenen Schwankungen al- 
ler Kurven deuten vor allem 
auf die geringe Abhangigkeit 
der in Frage stehenden Er- 
scheinungen von den 4us- 
seren Bedingungen hin, denn 
die Verainderung der KG6r- 
perlage wurde bei unseren 
Untersuchungen jeweilig in 
ganz derselben Weise aus- 
gefuhrt. 

Sehr merkwiirdig ist al- 
lerdings, dass alle Kurven 
in echt befriedigender 
Weise parallel verlaufen ; ein 
solch schéner Parallelismus 
kénnte als ein reiner Zufall 
kaum zustandekommen, so 
dass man dieses Verhiltnis 
als den anschaulichsten Be- 
diesen Erscheinungen 


betrachten darf. Wir haben auf diese Weise feststellen k6nnen, dass die 
a-Wellen mit anderen physiologischen Prozessen innerhalb des Gchirns in 
engem Zusammenhang stehen, aria sie sich gegen dussere Bc dingungen 


sehr Jaunenhaft verhalten. 


Aber die Frage bleibt, streng genommen, bei dieser Untersuchung noch 
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unbeantwortet, wie weit die Hirnkongestion, welche sich in der Temperaturer- 
hohung ausdriickt, an der Hemmung der a-Wellen teilnimmt, denn der Zusam- 
menhang zwischen psychischer Erregung und Hemmung der a-Wellen stellt 
eine festgestellte Beziehung dar, und die Kurve fiir das psychoglavanische 
Phanomen, welches als ein objektives Merkmal fiir psychische Erregungen 
dient, reicht aus, tiber das Verhalten der a-Wellen in diesem Fall Aufschluss 
zugeben. Umdiese Frage beantworten zu kénnen, muss man den psychi- 
schen Faktor méglichst ausschliessen, indem man eine verhaltnismassig starke 
Verinderung der Hirnzirkulation durch irgendeine psychologisch indifferente, 
keine psychische Erregung vetanlassende Prozedur zustandebringt. Diese 
Forderung wurde in etwas befriedigender Weise erfiillt, indem die Blutstauung 
im Kopf durch eine willkiirliche Neigung des Kopfes bei knappsitsendem 


Kragen veranlasst wurde. 
Die Versuchsperson 


Abb. 3. Wirkung einer etwas hochgradigen Neigung 
des Kopfes nach hinten bei sitzender Lage auf das psy- 
chogalvanische Phanomen(S), die Temperatur an der 


neigte bei sitzender Lage ; _de 

fA : inn 2 Stirn(T), den Hemmungsgrad der Periode(P) und denjeni- 
au ; nweisung des EX gen der Amplitude(A) der a-Wellen. Die Kurven fiir T, 
perimentators den Kopf P und A laufen miteinander parallel, wahrend die fiir S 


nach hinten, verharrte keinen Parallelismus aufweist. 
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wahrend die Kurve fiir das psychogalvanische Phinomen im grossen und 
ganzen flach verlauft, ausgenommen das Anfangsstadium, in welchem die 
Versuchsperson durch ein Ereignis* etwas erregt wurde. 

Nun unterliegt es keinem Zweifel, dass‘ die Veranderung der Zirkula- 
tion im Gehirn den Schwankungen des Hemmungsgrades der a-Wellen 
zugrunde liegt, denn der psychische Einfluss kann in diesem Fall iiber das 
Verhalten der a:-Wellen keinen Aufschluss geben. In Anbetracht, dass eine 
geringe Zirkulationsstérung in dieser Weise auf die bioelektrische Tatigkeit 
des Gehirns einwirkt, ist es leicht verstandlich, wie stark diese Funktion unter 
pathologischen Bedingungen wie z. B. Hirnéddem und -animie beeintrachtigt 
wird. Unter pathologischen Befunden des EEG bei verschiedenen Hirn- 
krankheiten gibt es eine Reihe von Fallen, welche sich von diesem Standpunkt 
aus vollig erklaren lassen. Was den Mechanismus dieser Wirkung anbetrifft, 
so gibt es wenigstens zwei Deutungsmdglichkeiten, namlich : 1. die Stoffwech- 
selst6rung der Nervenzellen, welche die hirnbioelektrischen Schwankungen 
produzieren, liegt den Veranderungen bei der Zirkulationsstérung zugrunde. 
Es scheint, dass eine Stoffwechselstérung leichten Grades die Zellen reizt, 
wahrend bei einer hochgradigen Stoffwechselstérung Lahmung auftritt. 
Da es sich bei unseren Untersuchungen um Zirkulationsstérungen leichten 
Grades handelt, kamen ausschliesslich Erregungsbilder, namlich Verkleine- 
rung der Amplitude und Verkiirzung der Periode zustande. Beim Menschen- 
versuch von Yeager ), in welchem eine einseitige Unterbindung der A, 
carotis ausgefiihrt wurde,zeigten sich ganz umgekehrte Bilder, némlich Ver- 
grésserung der Amplitude und Verlangsamung der Periode. 2. ausser dem 
oben erwahnten physiologischen Prozess darf man auch einen physikalischen 
zur Deutung des Sachverhaltes heranziehen, weil die physikalische Eigen- 
schaft des Gewebes tei Zirkulationsstérungen in dem Sinne verindert 
werden muss, dass die Wirkung des Nebenschlusses im Gewebe entweder 
verstarkt oder abgeschwacht wird. Da eine Hirnkongestion einen verstark- 
ten ,,Shunt“*- Effekt bewirken muss, laisst sich die Hemmung der Amplitude 
bis zu einem gewissen Grad in diesem Sinne deuten, aber die Veranderung 
der Periode ist von diesem Standpunkt aus schwer verstandlich. Wie der 
wirkliche Mechanismus auch sein mag, so ist doch bemerkenswert, dass 
sich die sehr komplizierten gehirnelektrischen Erscheinungen auf diese Weise 
in psychische und somatische Faktoren analysieren lassen. 

In einer anderen Reihe der Untersuchungen wurden die Halsvenen der 
Versuchsperson mit einer Hand des Experimentators abgedriickt, um eine 
Hirnkongestion hervorzurufen, aber diese Prozedur verursachte im allgemei- 
nen eine so starke Unruhe der Versuchsperson, dass nur das Bild der psy- 
chischen Erregung in den Vordergrund trat. Obgleich wir versuchten, die 
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Angst der Versuchsperson zu 
verringern, indem wir diesel- 
be sich den Hals mit den eige- 
nen Hand driicken liessen, 
' liess sich der psychische Ein- 


Abb. 4. Verainderungen beim Abdriicken des Halses 
mit einer Hand durch die Versuchsperson selbst. 
Die Kurven fiir das psychogalvanische Phanomen(S), 
fiir den Hemmungsgrad der Period(P) und fiir den der 


‘ Amplitude(A) laufen miteinander parallel, wahrend 


die Temperatur an der Stirn(T) keine deutliche Ver- 
anderung aufweist. 





fluss doch kaum vermeiden. 
Ein Beispiel dieser Ergeb- 
nisse ist in Abb. 4 veran- sah aa 
schaulicht. In diesem Fall |a2ua J . 
machte sich der psychische | , a a 
Faktor so stark geltend, | yf ee) 
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Amplitude und die Peri- [ 
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rend die Kurve fiir die Tem- 
peratur nur unbedeutende 


r 
Schwankungen _—aufweist. , | 1% P 
Der letztere Umstand ist "amet 
vielleicht darauf zuriick- 
zufiihren, dass die Hals- 


venen nicht richtig getroffen 
wurden. 











Zusammenfassung. 


Es wutden EEG des 
Menschen bei Verande- 
rungen der K6rperlage, beim Abdriicken des Halses usw. quantitativ ausge- 
wertet und mit der Verinderung der Temperatur an der Stirn und mit dem 
psychogalvanischen Phanomen vergleichend untersucht. 

1. Die durchschnittliche Amplitude und die durchschnittliche Periode 
der a-Wellen verkleinerten sich bei geneigten K6rperstellungen mit dem 


Kopf nach unten; der Hemmungsgrad (Won be < —— Tae, x 100) fiir 


die Amplitude bzw. die Periode verinderte sich immer der Temperaturer- 
héhung und dem psychogalvanischen Phanomen parallel. 

2. Hine willkiirliche Neigung des Kopfes nach hinten bei sitzender 
Lage verursachte auch eine Hemmung der Amplitude und Periode der 
a-Wellen. Der Hemmungsgrad ging hierbei der TemperaturerhOhung 
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parallel, aber es trat kein deutliches psychogalvanisches Phanomen auf, so 
dass die Hemmung der a-Wellen auf die Hirnkongestion, die in der Tem- 
peraturerhérhung ihren Ausdruck fand, zuriickzufiihren ist. 

3. Es zeigte sich beim aktiven und passiven Druck auf den Hals eine 
deutliche Hemmung der a-Wellen, die sich im Gegensatz zum obigen Fall 
auf die psychische Erregung zuriickfiihren liess, denn der Hemmungsgrad 
verhielt sich dem psychogalvanischen Phainomen parallel, wahrend die Tem- 
peraturveranderung nur unbedeuted war und keinen Parallelismus zum 
Hemmungsgrad der a-Wellen aufwies. 
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* Zu dieser Zeit rutschte did Elektrode, so dass sie wieder richtig aufgesetzt werden musste 

und dieser Umstand muss vielleicht der gesteigerten Zunahme des Stromes in diesem Stadium 
zugrunde liegen. 
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Uber die Wirkung des Cyan- und Sulfocyankaliums auf 
die Atembewegungen von Kaninchen. 
Von 
Kihatiro Esasi und Yosio Kato. 
(7 HB A BB) (im H 3% we) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitat zu Sendai. Direktor: Prof. S$. Yagi.) 





Dass Blausdure und ihte Salze, die im Tierkérper das Cyanion leicht 
dissotiten, bei Sdugetieren in kleinen Dosen eine Zunahme der Atembewe- 
gungen in der Zahl und Tiefe bewitken, die in grossen Dosen von einer 
Abnahme gefolgt wird, die gelegentlich die Atmung zum Stillstand fiihren 
kann, und dass diese Atemveranderung wegen det leichten Resorbierbarkeit 
der Substanzen selbst bei stomachaler Darreichung ausserotdentlich schnell 
eintritt und wegen der leichten Umwandlung derselben in Sulfocyanat, das 
gegenwartig als ungiftig betrachtet worden ist, wenn die Dosis nicht tétlich 
ist, sind von Emmet, Coullon, Ittner und spateren Forschern” tiberein- 
stimmend festgestellt, so dass dariiber heute keine Frage mehr bestehen kann. 
Bei eigener, ausdauernder und zwar sorgfiltiger Beobachtung der Atem- 
bewegungen von Kaninchen, die mit einer gewissen Dosis von den genannten 
Substanzen vergiftet worden waren, wurden aber immer bemerkt, dass lange 
Zeit nach dem vollstindigen Aufhéren der geschilderten Atemverinderung 
wiederum eine andere Verinderung der Atembewegungen zum Vorschein 
kommt, deren genaue Beschreibung jedoch in den zuginglicnen Literaturen 
nicht zu finden ist. Deshalb sei hier eigene Beobachtung Lerichtet, indem 
Versuche an Kaninchen mit Cyankalium als Beispiel angefiihrt werden. 
Bei der Betrachtung tiber die Entstehung der letztgenannten Atemverande- 
rung wart aber erwiinscht, die Wirkung des Sulfocyankaliums auf die Atem- 
bewegungen nachzupriifen. Diesbeziigliche Untersuchung sei hier ebenfalls 
mitgeteilt. 


1, Versuche mit Cyankalium. 


Die Versuche wurden sowohl an nicht narkotisierten als auch an ure- 
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thanisierten Kaninchen ausgefiihrt, ohne dabei aber keinen wesentlichen 
Unterschied in der Wirkung des Cyankaliums auf die Atembewegungen 
zwischen beiden Fallen zu bemerken. Bei intravenéser Darreichung von 
0,5 mg Cyankalium pro kg K6rpergewicht in einer 0,05% igen Lésung in 
etwa 30 Sekunden fingen die Atembewegungen kurz nach dem Beginn der 
Darreichung sowohl an Zahl als auch an Tiefe zuzunehmen an. Diese 
Zunahme erreichte in einigen Minuten danach ihr Maximum, um nach kurzer 
Zeit ins Gegenteil umzuschlagen. Die Abnahme schritt darauf immer fort, 
bis die Atembewegungen beinahe in den friheren Zustand zuriickkehrten 
oder diesen iiberschritten oder sogar vollstandig aufhérten. In den letzteren 
Fallen pflegten die Atembewegungen nach kurzer Zeit wieder einzusetzen 
und in etwa 30 Minuten beinahe den normalen Zustand wiederzuerlangen. 
In allen Fallen fingen die Atembewegungen etwa eine Stunde danach wiec- 
derum sowohl an Zahl als auch an Tiefe zuzunehmen an. Diese Veranderung 
entfaltete sich sehr langsam, jedoch bestandig, so dass die Atembeschleunigung 
nach etwa 2 Stunden an Stirke die anfangliche erreichte oder bisweilen 
sogar diese iibertraf. In diesem Zustande hielten die Atembewegungen 
einige Stunden an und dann begannen wieder an Zahl und Tiefe abzuneh- 
men, um nach mehreren Stunden in den normalen Zustand zuriickzukehten, 
wie aus Fig. 1 ersichtlich ist. 


Fig. 1. Atembewegungen eines Kaninchens von 1,9 kg Kérpergewicht. 
Beim Signal 1,9 ccm ciner 0,05% igen Cyankaliumlésung}in die Ohrvene. 
Zeitmarkierung in 5 Sekunden. 





In diesem Versuch bemerkte man danaben auch, dass imersten Stadium, 
wo die anfangliche Atembeschleunigung fortbestand, die Ohrvenen hellrot 
wie die Arterien durchschienen und einige Anfalle von mit einzelnen Zuk- 
kungen beginnenden heftigen Konvulsionen eintraten. Im spateren Stadium, 
wo die zweite Atembeschleunigung erfolgte, konnten die ebengenannten 
Erscheinungen nicht mehr bemerkt werden, wohl aber fibrillate Zuckungen, 
die zuerst in det Gesicht- und Halsgegend einsetzten und sich ganz allmahlich 
im ganzen KOrper ausbreiteten. Sie nahmen mit dem Fortschritt der Atem- 
beschleunigung an Starke zu und mit dem Riickgang derselben ab und hérten 
etwas friiher als die Atemveranderung auf. 
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Dosen zwischen 0,1—0,4 mg pro kg Gewicht verursachten ebenfalls 
dieselben Vergiftungserscheinungen, obgleich sie hierbei weniger auf- 
fallend waren als beim obigen Versuch. Grdéssere Dosen, wie z. B. 1,0 mg, 
erzeugten fast gleich nach der Darreichung den Atemstillstand, der die 
Tiere zum Tode fihrte. 

Bei subkutaner Darreichung von 12 mg Cyankalium pro kg Gewicht 
in einer 0,5% igen Lésung erfolgten die bei der intravenésen Darreichung 
von 0,5 mg beobachteten Vergiftungserscheinungen, von denen die anfang- 
liche Atembeschleunigung, Farbenverinderung der Ohrvenen und Krampf- 
anfalle weit spater und schwicher als bei der intravendésen Vergiftung cint- 
raten, wahrend die zweite Atembeschleunigung und die fibrilliren Zuk- 
kungen, wenn auch nicht so heftig wie bei dieser, doch sehr deutlich zum 
Vorschein kamen und weit langer als bei dieser andaverten. Von diesen 
Vergiftungserscheinungen nahmen die anfanglichen mit der Verminderung 
der Dose an Starke ab, so dass sie in einer Dosis von 2 mg fast vollstandig 
ausblieben, wahrend die spateren ziemlich deutlich hervorkamen, wie aus 
Fig. 2 zu ersehen ist. 


Fig. 2. Atembewegungen eines Kaninchens von 2;1 kg Gewicht. Beim 
Signal 2,1 ccm einer 0,2% igen Cyankaliumlésung subkutan. Zeitmarkierung 
in 5 Sekunden. 


Aus diesen Versuchen ergibt sich, dass die Atembewegungen durch die 
Cyankaliumdarreichung, sei sie intravenés oder subkutan avsgefiihrt, wenn 
die Dose geniigend gross ist, zweimal mit einer ziemlich langen Zwischen- 
zeit beschleunigt werden, einmal im anfanglichen Stadium, in dem die Ohr- 
venen hellrot werden, und andermal im spateren, in dem die fibrillaren 
Zuckungen stattfinden. Die erste Atembeschleunigung ist in der Regel 
sehr heftig, aber kurz voriibergehend, wie es bereits von mehreren Forschern 
berichtet wurde, wahrend die zweite, die bisher noch nicht beschrieben 
ist, nicht immer so heftig wie die erste ist, aber ziemlich lang, oft mehrere 
Stunden’ anhalt. Die erste Atembeschleunigung soll nach Geppert” 
durch Erregung des Atemzentrums infolge der durch das Cyanion hervor- 
gerufenen’ sogenannten innetén Etstickusg “zustande- kommen, was auch 
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aus det Tatsache begreiflich ist, dass sie immer die Farbenverinderung 
der Ohrvenen mit sich bringt. Die zweite Atembeschleunigung wie die 
fibrillaren Zuckungen scheint aber mit der inneren Erstickung, folglich 
mit der Wirkung des Cyanions in keinem Zusammenhang zu stehen, denn 
sie tritt im Stadium ein, wo die Farbenverinderung der Venen gar nicht 
bemerkt wird. Da Cyankalium nach Lang® und die anderen im Tierkérper 
sehr schnell in Sulfocyanat umwandeln soll, so ist es méglich, dass diese 
Erscheinungen auf die Wirkung des letzteren beruhen. Diese Vermutung 
vertrigt sich aber nicht mit den Angaben von Franz®, Pollak® sowie 
Edinger und Treupel®, nach denen Sulfocyanat abgesehen von der 
Salzwirkung keine spezifische Wirkung besitzen soll. Wenn dies wirklich 
so wate, miissten die zweite Atembeschleunigung und die fibrillaren Zuk- 
kungen auf irgend ein anderes Umwandlungsprodukt als Sulfocyanat zuriick- 
gefiihrt werden, was aber von der heutigen Kenntnis aus schwer zu glauben 
ist, so dass es wiinschenswert ist, die Wirkung des Sulfocyanates nochmals 
sorgfaltig zu untersuchen. 


2. Versuch mit Sulfocyankalium. 


Injizierte man Kaninchen, deren Atembewegungen registriert wurden, 
5 mg Sulfocyankalium pro kg K6rpergewicht in einer 0,5% igen Lésung in 
die Ohrvene, so bemerkte man anfanglich gar keine Veriinderung sowohl in 
den Atembewegungen als auch in den anderen Allgemeineerscheinungen. 
Aber nach etwa 1 Stunde fingen die Atembewegungen in Zahl und Tiefe zu- 
zunehmen an. Die Zunahme entfaltete sich danach ganz allmahlich, jedoch 
bestandigt, so dass sie etwa 2 Stunden nach der Darreichung auch bei der 
unmittelbaren Beobachtung sehr leicht konstatiert werden konnte. Dic 
Atembeschleunigung erreichte etwa 3 Stunden nach der Darreichung ihr 
Maximum, hielt einige Stunden in diesem Zustande an, um sich dann ganz 
allmahlich zuriickzuziehen. Fig. 3 lasst sich dies deutlich erkennen. Etwas 


Fig. 3. Atembewegungen eines Kaninchens von 2,5 kg Gewicht. Beim 
Signal 2,5 ccm ‘einer 0,5 % igen Sulfocyankaliumlésung in die Ohrvene. 
Zeitmarkierung in 5 Sekunken. 
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spater als diese Verinderung traten auch fibrilliren Zuckungen im Kopf 
ein, die sich allmahlich im ganzen KGrper verbreiteten. Diese pflegten sich 
mit dem Fortschritte der Atembeschleunigung starker und mit dem Riickgang 
derselben schwacher zu werden und hérten etwas frither als dieselbe auf. 

Diese Vergiftungserscheinungen nahmen mit Vermehrung der Dose an 
Intensitaét zu und mit Verminderung derse]ben so ab, dass sie in einer Dosis 
von 2 mg nur bei sorgfaltiger Beobachtung erkennbar waren. 

Es besteht also kein Zweifel mehr, dass Sulfocyankalium in verhilt- 
nismassig kleinen Dosen Atembeschlevnigung und fibrillare Zuckungen ver- 
utsacht. Da diese Erscheinungen, wie man aus diesen Versuchen vetstehen 
kann, mit der allgemeinen Salzwirkung nichts zu tun haben, so muss man 
annehmen, dass sie durch die spezifische Wirkung desselken oder seines 
Umwandlungsproduktes zustande kommen. Da diese Erscheinungen aber 
trotz intravendser Darreichung dusserst langsam zum Vorschein kommen, 
so mégen sie bei unvorsichtiger Beobachtung vielleicht itibersehen werden, 
worauf das Ergebnis der friiheren Forscher, dass Sulfocyankalium keine 
spezifische Wirkung hat, zuriickzufiihren sein. 

Vergleicht man nun die Vergiftungserscheinungen bei der Sulfocyan- 
kalium mit denen bei der Cyankaliumdarreichung, so findet man, dass die 
ersteren mit den letzteren, denen das anfangliche Stadium fehrt, vollkommen 
iibereinstimmen. Diese Tatsache scheint darauf hinzudeuten, dass die im 
spateren Stadium bei der Cyankaliumdarreichung eintretenden Erschei- 
nungen nicht auf Cyan- selbst, sondern auf Sulfocyankalium beruhen, was 
auch daraus begreiflich ist, dass Cyankalium im K6rper sehr schnell in Sul- 
focyanat umwandelt und dass die Farbenverinderung der Venen, die fiir 
die Cyankaliumvergiftung eigentiimlich ist, im spateren Stadium bei det 
Cyankaliumdarreichung ganzlich ausbleibt. 


Zusammenfassung. 


Cyankalium bewirkt an Kaninchen in nicht tédJichen Dosen bald nach 
der Darreichung Atembeschleunigung, Hellrotwerden der Venen und 
Krampfanfallen, die kurz voriibergehend sind, wie bekannt ist. Ausserdem 
fihrt es lange Zeit nach dem Veriibergehen der genannten Erscheinungen 
wider Erwarten wiederum Atembeschleunigung mit fibrillaren Zuckungen 
herbei, die sehr lang anhaltend sind. Sulfocyankalium verursacht sicherlich 
Vergiftungserscheinungen, die den im spateren Stadium der Cyankalium- 
darreichung eintretenden nicht verschieden sind. Es ist deshalb sehr wahr- 
scheinlich, dass die zuletzt genannten Erscheinungen nicht auf die Wirkung 
des Cyankaliums selbst, sondern auf die seines Umwandlungsproduktes, 
Sulfocyankaliums zuriickzuzichen sind. — 
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Glykogenstoffwechsel im Blut nach Obstgabe.* 


Von 


Hisayosi Hosokawa. 
(i JIA #) 


(Aus der Inneren Abteilung des Morioka-Hospitals, Morioka. 
Vorstand: Dr. Y. Sikinami.) 





1935 arbeitete Golandas” eine Modifikation der Pfliigerschen 
Methode zur Bestimmung vom Glykogen in nur 1ccm Blut aus. Nach 
dieser Methode ist von 1940 her bei uns der Stoffwechsel des Lymph-, Blut- 
und Harnglykogens von verschiedenen Seiten untersucht worden: Nach 
Sikinami, Hosokawa und Oba® betrug beim Menschen und Kaninchen 
der Glykogengehalt des Blutes im niichternen Zustand 6,6 bis 13,3 mg %; 
nach der Nahrungsaufnahme vermehrt sich derjenige auf 8,2 bis 15,5 mg % ; 
bei ausgehungertem Kaninchen zeigte der Lymphglykogenwert 5,8 bis 10,5 
mg %; nach der Fiitterung erhdhte sich derselbe auf 6,6 bis 13,5 mg % ;. 
Ausserdem fanden sie, dass die Glykogenwerte des Ductus thoracicus zwar 
immer niedriger als die der Lebervene sind, aber bald héher, bald niedriger 
als die det Arterie und Vene liegen, und dass die letzteren niemals gréssere 
Glykogenmengen als ihre entsprechenden Arterien aufweisen. Auf Grund 
dieser Ergebnisse konnten sie darauf hindeuten, dass das Glykogen des Ductus 
thoracicus aus der Blutbahn bzw. aus den Leberkapillaren gebracht wird, 
und dass dasjenige im Blut von der Leber herkommt. 

ex Zusammenhang zwischen dem Blutglykogen und dem Harnglyko- 
gen wurde von mit® beobachtet, und dabei wurde ein Beweis gefiihrt, dass 
beim Diabetes mellitus, Phloridzindiabetes und echten renalen Diabetes die 
Dartreichung des C-Vitamins auf die Glykogenamie, Glykamie, Glykogenutrie 
und Glykosurie meist herabsetzend wirkt, mit der Ausnahme von dem Glei- 
chbleiben des Blutglykogens und -zuckers bei echtem renalem Diabetes. 

Von Sikinami, Konno, Shoji und Kokubu® wurde die Bezichung 
des Blutglykogens zur ausseren Pankreassekretion bestatigt, wobei auf die 
Diastasesekretion der héhere Blutglykogenwert hemmend und der niedrige 
Wert fordernd wirkt. Dariiber hinaus wiesen sie® darauf hin, dass durch 
die Blutglykogenbestimmung nach der intraverésen Einverleibung einer 
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kleinen Menge Lavulose auch die leichtgradige Funktionsstérung der Leber 
festgestellt werden konnte. 

Wagner u, Warkany®, Athanasiou” hatten schon friiher den Blut- 
zucker nach der Aufnahme der Gemiise und des Obstes untersucht, wahrend 
dabei keine Riicksicht auf dem Blutglykogen genommen worden war. In 
ihrem Versuche rufen bei den Gemiisearten Kartoffel, Mohrriiben, Blumen- 
kohl, Tomate, Champignon, SchnittLohnen, Kopfsalat usw. und bei den 
Obstarten Kirsche, Banane, Trauke, Birne, Orange, Apfel, Aprikose, Rei- 
neelaude, Pfitsich, Brombeere usw. in vorstehender Reihenfolge ansteigend 
die Hyperglykaémie hervor. Hierauf habe ich die Mengenverinderungen 
des Glykogens, Zuckers und C-Vitamins im Blut nach der Fruchtgabe 
beobachtet. 


Methodik. 


Die Versuche wurden bei stoffwechselgesunden Patienten und Diabeti- 
kern im niichternen Zustand d. h. am Frihmorgen angestellt. Erstens bei 
dem bestimmten Friihstiick, dessen Inhalt sich aus 7 g Fett, 30g Eiweiss 
und 100 g Kohlenhydrat zusammensetzte, zweitens bei Zusatz von 30 g Fett 
oder 30g Eiweiss zum bestimmten Friihstiick und letztens unter Hinzufiigung 
von viel Obst, so dass darin 20 bis 30 g Zucker enthalten waren, wurden die 
Mengenverinderungen des Glykogens, Zuckers und C-Vitamins im Blut 
festgestellt. Zum Versuche wurde hier als Eiweissquelle ein Stiick des 30g 
Eiweiss entsprechenden Flachfisches (Limanda angusrospiris Kitahara) und 
als Fettquelle einige Stiicke des mit 30g Kokonussél zubereiteten Kohles 
(Brassica oleracea L, var. capita L.) und als Obstarten frische Apfel (Malus 
pumila Mill. var. dulcissima Koidz.), Birnen (Pyrus Simonii Carr.), Kaki 
(Diospyros Kaki Thunb.), Orangen (Citrus deliciosa Tenore) und Melonen 
(Cucumis Melo L. vat.) gewahlt. 

Das Blut wurde der Cubitalvene entnommen, dabei wurde zur Ver- 
hinderung des Gerinnens pro 1ccm Blut 1,5mg Kalium oxalat zugesetzt. 
Fit die Blutzuckerbestimmung wurde die Hagedorn-Jensensche Methode 
und fiir die Obstzuckerbestimmung die Pavysche Methode angewandt. 
Der Gehalt des Blutglykogens wurde durch die Golandassche Methode?? 
beatbeitet. Der Vitamin C-Wert im Blut und Obste wurde mit 2,6— 
Dichlorphenolindophenol®”® untersucht. 


Glykogen, Zucker und Vitamin C im Blut bei 
dem bestimmten Friihstiick. 


Als Grundversuch ist es hier seht von Bedeutung, die zzitlichen 
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Schwankungen des Glykogens, -Zuckers und-C-Vitamins im Blut bei der Ver- 
abfolgung des bestimmten Friihstiicks zuklaren. Zu diesem Zwecke wurde 
dieses Frithstiick friih am Morgen 3 Stoffwechselgesunden und 5 Diabetikern 
gegeben. Bei den Stoffwechselgesunden betragt der Blutzucker von der 
Gabe 96 bis 110 mg %; das Blutglykogen 9,7 bis 10,6 mg %; das Blutvitamin 
C0,23 bis 0,25mg%. Nach der Gabe steigt der Blutzucker bis auf 110 bis 
120 mg %; das Blutglykogen bis auf 10,6 bis 11,9 mg %; das Blutvitamin C 
bis auf 0,25 bis 0,83mg %: Bei den Diabetikern liegt der Blutzucker vor 


Tabelle LI. 


Glykogen, Zucker und Vitamin C im Blut bei den Menschen nach 
dem bestimmten Friihstiick. 





Die Menge im Blut (mg %) | 













































































Die bes- | . 
SPEDE Wen fh eee L Der Erhé- 
Vv : ‘ei * 
encnane Name | “™miten Sub Nach dem Essen | hungsgrad 
nummer stanzen im | Vor dem (%) 
a 
Bhat Essen | 1 Std. | 2 Std, 
| Zucker 110 | 120 | 119 9 
Fall 1 T. K. | Glykogen 9,7 10,6 | 9,7 9 
VitaminC | 0,23 0,25 | 0,18 
Stoff- — 
Zucker 100 118 110 18 
wechsel- Fall 2 | H.N. | Glykogen 9,7 9,7 | 11,3 17 
Vitamin C 0,23 0,83 0,8 
gesunde ss =) ae 
Zucker 96 106 110 16 
Fall 3 Ss. O. Glykogen 10,6 8,8 11,9 12 
Vitamin C 0,25 0,4 0,35 
coats Blutzucker 14 
Durchschnittlich Blutglykogen 13 
| Zucker 166 283 | 259 71 
Fall 4 | S.N. Glykogen 7,0 8,3 7,0 19 
Vitamin C 0,57 0,54 | 0,89 
Zucker 107 257 | 183 140 
Fall 5 | S.K. Glykogen 10,7 11,8 14,5 36 
Vitamin C 0,2 0,25 0,2 
ee 
Diabeti- | Zucker 141 258 | 219 | 83 
Fall 6 | S.O. | Glykogen 10,6 10,7 12,2 | 15 
kern | Vitamin C 0,2 0,27 0,27 | 
Zucker 130 288 | 293 | 125 
Fall 7 | Z.S. | Glykogen 9,0 9,3 | 10,2 13 
Vitamin C 0,3 0,36 | 0,3 | 
| = mt ae Te! Se 
Zucker 258 458 530 | 105 
Fall 8 | M.N. | Glykogen 14,5 15,4 | 17,4 20 
Vitamin C 0,2 0,2 0,2 | 
| 
sans Blutzucker 105 
Durchschnittlich Blutglykogen 21 
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der Verabreichung bei 107 bis 258 mg %; das Blutglykogen bei 7 bis 14,5 
mg %; das Blutvitamin C bei 0,2 bis 057mg %. Nach detselben erhdht 
sich der Blutzucker von 257 bis 530 mg %; das Blutglykogen von 8,3 bis 
17,4 mg %; das Blutvitamin C von 0,2 bis 0,89 mg %. 

Diese Resultate sind in der Tabelle 1 zusammengestellt. Wie man daraus 
sieht, ist nach bestimmten Friihstiick bei Stoffwechselgesunden der Erhé- 
hungsgrad des Blutzuckers von 9 bis 18%, durchschnittlich 14%, diejenige 


des Blutglykogens von 9 bis 17%, durchschnittlich 13%. 


Bei den Diabeti- 


kern zeigt der Vermehrungsgrad des Blutzuckers 71 bis 140%, durchschnitt- 
lich 105%; derjenige des Blutglykogens 13 bis 36%, durchschnittlich 21 %. 


Tabelle IIa. 


Glykogen, Zucker und Vitamin C im Blut bei den Menschen nach 
dem Zusatz des Fettes zum bestimmten Frihstiick. 










































































. Die Menge im Blut (mg %) 
| Vemma | ces sinnte Sub- Nach dem Essen “0 ss 
nummer . stanzen im | Vor dem | “7% (4) 
(A 
Blut Essen | 1 std. | 2 Stdn. 
Zucker 99 111 111 12 
Fall 9 N. S. Glykogen 8,4 16,4 16,4 95 
Vitamin C 0,8 0,85 0,8 
Zucker 92 111 108 21 
Fall 10 =. %; Glykogen 12,1 17,1 16,8 41 
Vitamin C 0,2 0,2 0,2 
Stoff- 
Zucker 100 100 114 14 
wechsel- Fall 11 M.A Glykogen 9,2 10,9 14,7 59 
Vitamin C 0,15 0,15 0.2 
gesunde — 
Zucker 84 84 88 5 
Fall 12 K.K Glykogen 8,4 15,0 13,4 79 
Vitamin C 0,15 0,2 0,2 
Zucker 82 91 87 11 
Fall 13 A. I. Glykogen 10,0 15,1 13,1 50 
Vitamin C 0,1 0,1 0,1 
seats Blutzucker 12 
Durchschnittlich Blutglykogen 54 
Zucker 120 250 264 120 
Fall 14 zs Glykogen 10,2 11,5 10,2 13 
Diabeti- Vitamin C 0,2 0,2 0,25 
kern Zucker 230 325 487 112 
Fall 15 sa Glykogen 9,4 11,1 9,3 18 
Vitamin C 0,18 0,2 0,2 
PART Blutzucker 116 
Durchschnittlich Blutglykogen 15,5 
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Trotz derartiger Mengenverinderungen des Zuckers und Glykogens im 
Blut ist das Vitamin C in allen Fallen nur ein wenig erhéht. 

Nach Staub u. Golandas™ zeigt das Blutglykogen des Diabetes 
mellitus im niichternen Zustande einen auffallend grossen Wert, bei uns® 
jedoch ist dies auch nach dem bestimmten Friihstiick nicht so betrichtlich. 
Dieser Unterschied des Blutglykogengehaltes zwischen uns und dem in 
Europa, scheint darauf zu beruhen, dass Diabetes mellitus bei uns in Japan 
im allgemeinen viel leichter als in Europa auftritt, und daher die Leber das 
Bildungsvermégen und die Fixationsfahigkeit fur Glykogen ebenfalls in 
gewissem Grade besitzt. 


Tabelle IIb. 


Glykogen, Zucker und Vitamin C im Blut bei den Menschen nach dem 
Zusatz des Eiweisses zum bestimmten Friihstiick. 










































































Die be- Die Menge im Blut (mg %) 
Vecsnsie- Nam stimmten Sub- Nach dem Essen oo : come 
nummer ame | stanzen im | Vor dem . a A) 
() 
Blut Essen | 1 Std. | 2 Stdn. 
Zucker 100 116 100 16 
Fall 16 M. A. Glykogen 9,6 12,2 10,5 28 
Vitamin C 0,1 0,1 0,1 
Zucker 110 114 114 3 
Fall 17 K. K. Glykogen 7,9 8,7 7,8 10 
Vitamin C 0,1 0,1 0,1 
Stoff- — 
Zucker 109 118 . 104 9 
wechsel- Fall 18 z.8 Glykogen 10,8 11,8 11,5 9 
Vitamin C 0,1 0,15 0,15 
gesunde A 
Zucker 80 109 80 36 
Fall 19 S. H. Glykogen 10,6 12,0 11,5 13 
Vitamin C 0,15 0,1 0,1 
Zucker 81 109 80 35 
Fall 20 $s. $. Glykogen 10,4 12,4 10,4 19 
Vitamin C 0,1 0,1 0,1 
— Blutzucker 20 
Durchschnittlich Blutglykogen 16 
| Zucker 125 259 276 121 
Fall 21 | Z.S. | Glykogen 11,0 12,0 | 12,1 9 
Diabeti- | Vitamin C 0,1 0,1 0,15 
kern Zncker 241 409 489 103 
Fall 22 x. Glykogen 12,0 13,4 12,0 12 
Vitamin C 0,1 0,1 0,1 
a Blutzucker 112 
Durchschnittlich Blutglykogen 10,5 
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Tabelle III. 


Glykogen, Zucker und Vitamin C im Blut bei den stoffwechselgesunden Menschen 
nach dem Zusatz des Obstes zum bestimmten Friihstiick. 




















































































































, - SEs «  |Die Menge im Blut (mg%) + 
cE ag |423|Geb| afbs ) —| 23 
2 E Name r 5 | 8 bb 3 S§ ‘ @ £s Vor | Nach dem Essen | Zoe 
55 22/206 | os8 | AG29 | dem |——_—— 39> 
- | )a® |} Ave on Essen | 1 Std. \2 Stdn. | A£ 
| | Zucker 100 | 130 | 157 | 57 
Fall 23 | T.I 20 0,25 | Glykogen 9,5 12,6 12,5 33 
: | Vitamin C 0,2 0,2 0,2 
Kaki 
Zucker 86 130 104 51 
Fall 24 S.S. | 20 0,25 | Glykogen 10,4 12,1 10,8 16 
Vitamin C 0,2 0,2 0,2 | 
| 
oo ogs Blutzucker 54 
Durchschnittlich Blutglykogen | 35 
| | | | Zucker 80 | 98 az 
Fall 25 | H.S. 30 | 6 Glykogen 11,6 | 11,6 12,8 8 
| i Vitaminc| 02 | 02 0,3 
| \ Zucker 84 | 134 121 60 
Fall 26| T.S. | 20 | 4 |Glykogen | 105 | 11,0 | 11,5 10 
| | VitaminC | 0,2 | 0,2 0,2 
| | Zucker 85 | 107 88 26 
Fall 27 | H.S. | Birne o | 32 Glykogen 10,9 | 11,4 11,2 5 
Vitamin C 0,1 0,15 | 0,2 | 
Zucker 83 100 | 100 | 20 
Fall 28 | E.F. | 20 3,2 Glykogen 8,6 105 | 1225 | 4 
| * SS el Vitamin C 0,2 0,2 0,2 a 
| | Zucker 84 1023 | 99 | 23 
Fall 29; S.S. | re ©. Glykogen 9,7 11,2 11,8 | 22 
| VitaminC | 0,2 0,2 | 02 | 
ar Blutzucker 33 
Durchschnittlich Blutglykogen | 18 
| | Zucker 79 84 80 6 
Fall 30| S.S. | 20 70 | Glykogen | 12,3 | 134 | 124 | 9 
| | VitaminC | 0,1 0,22 | 0,18 | 
| Zucker 92 115 88 36 
Fall 31 H.S. 20 70 Glykogen 12,3 13,4 14,3 16 
J : Vitamin C 0,1 0,22 0,1 
| Zucker | 99 103 | 99 4 
Fall 32} T.1. | Orange 20 85 Glykogen 9,4 10,0 10,0 6 
Vitamin C 0,2 0,43 0,4 
| Zucker 86 99 | 99 
Fall 33) S. H. 20 85 | Glykogen | 9,8 | 10,3 | 11,5 4 
VitaminC | 0,2 05 | 0,48 | 17 
Zucker 86 105 | 100 | 
Fall 34| S.S. 20 85 |Glykogen| 9,8 | 11,4 | 11,0 | 22 
| VitaminC | 0,3 0,38 0,32 | 18 
Durchschnittlich Blutzucker i 


Blutglykogen 
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Tabelle III. Fortsetzung. 































































































Zucker 88 95 88 | 8 
Fall 35| S. 8. 30 4 |Glykogen| 7,2 | 88 | 10,5 | 46 
Vitaminc| 02 | 02 | 02 | 

Zucker 81 82 83 | 3 

Fall 36] H.S. |Mclone} 30 | 4 | Glykogen | 123 | 13,9 | 13,4 | 13 
Vitamin C | 0,12 0,25 0,28 

Zucker 90 |. 110 90 | 11 

Fall 37| K. F. 30. CO 4 Glykogen 11,1 11,1 11,6 | 4 

Vitamin C 0,23 0,1 0,25 | 

PART, Blutzucker 7 

Durchschnittlich Blutglykogen 21 

~ Zucker 86 105 99 22 

Fall 38| 7.8. 20 8 | Glykogen | 10,9 | 12,4 | 12,5 15 
Vitamin C 0,2 0,25 0,5 

Zucker 91 116 102 29 

Fall 39| K.S. 20 8 | Glykogen | 9,5 9,5 | 10,2 4 
Vitamin C 0,22 0,3 0,54 

» Zucker 9 | 110 | 105 | 22 

Fall 40| S. M. | Apfel 20 9,2 | Glykogen 9,7 10,0 9,9 3 
VitaminC | 0,2 0,42 | 0,42 

Zucker 101 112 1100 | 11 

Fall 41| A. 20 9,2 | Glykogen | 11,1 | 11,8 | 10,7 6 
Vitamin C 0,19 0,2 0,2 

Zucker 82 96 82 4 

Fall 42| A. I. 20 5 |Glykogen | 9,4 98 | 11,5 22 
Vitamin C 0,2 0,5 0,4 

ie Blutzucker 13 

Durchschnittlich Blutglykogen 14 











Gly kogen, Zucker und Vitamin C im Blut nach 
der Fett- und Eiweissbelastung. 


Bevor sich der Kohlenhydratstoffwechsel des Blutes nach der Aufnahme 
von verschiedenen Obstarten erforschen lasst, ist es ja naturgemass, auch 
im Sinne des Kontrollversuchs, in erster Linie die Verainderungen desselben 
nach der Fett- und Eiweisszufuhr festzustellen. Bei diesen Untersuchungen 
wurde in der eingangs gesagten Weise 30 g Fett oder 30 g Eiweiss im Verein 
mit dem bestimmten Friihstiick verabfolgt. 

Was nun die Einfliisse des Fettes oder des Eiweisses auf das Blutgly- 
kogen anbelangt, so schon fiihrten Staubu. Golandas™ eine Untersuchung 
mit Casein und Olivendl an Kaninchen aus. Dabei fanden sie, dass keine 
Verandetungen des Blutglykogens eintritt. Demgegeniiber findet sich bei 
uns betrachtliche Blutglykogenzunahme an stoffwechselgesunden Menschen 
nach der Fettbelastung statt, obwohl nach der Eiweisszufuhr iibereinstim- 
mend mit dem Resultat von Staub u. Golandas™ der Blutglykogengehalt 
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Tabelle IV. 
Glykogen, Zucker und Vitamin C im Blut bei den Diabetikern nach dem 
Zuzats des Obstes zum bestimmten Friihstiick. 
P e if z 4 ES <§ Die Menge im Blut (mg WS 32 s-) 
zy || 8 BS. |ece] sik 7 Eye Ec 
3 5 24 3 22q) 2 |< EE) Vor | Nach dem Essen |,9 5 wee 
SB} 2] FR gore ds| §'eq | dem re, Be gS 
: 2 + "3 “oc _ 
aes ° ae AGO °D Essen | 1 Std. | 2Stdn. |X BES 
} aw s 
Zucker 134 | 262 194 + 94 
Fall 43 |S. N. 1 D2 Glykogen 6,5 | 8,1 8,8 + 35 
‘ Vitamin C 0,52 | 0,45 0,4 
Zucker 135 | 259 247 + 92 
Fall 44/8. N. 20 | 16 Glykogen 10,2 7,0 7,3 — 31 
| Vitamin C 0,21 0,3 0,3 
Zucker 159 | 270 249 + 69 
Fall 45/8. N. 20 8,4 | Glykogen | 8,7 | 7,8 87 | — 10 
| Vitamin C 0,36 | 0,44 0,7 
Zucker 111 145 + 31 
Fall 46|8. K.| Apfel | 20 | 84 | Glykogen | 13,1 | 12,9 = § 
| VitaminC | 0,2 0,5 
— aaah ime: enemas 3 tr Si 
Zucker 130 | 253 | 132 | +95 
Fall 47/8. 0. 20 | 85 | Glykogen | 11,4 | 10,8 | 10,1 -~. & 8 
Vitamin C 0,25 0,35 0,45 4 
| 
Zucker 134 355 251 + 90 
Fall 48 | Z. S&S. 20 8,5 Glykogen 9,9 8,6 9,2 — 3 b 
Vitamin C 0,3 0,35 0,5 
Sa ee ee Bier saistats n } 
Zucker 259 491 526 +103 
Fall 49 | M.N. 20 12 | Glykogen } 17,8 16,4 15,5 = 2 n 
Vitamin C 0,3 0,4 0,5 Vv 
i ee Durchschnittlicher Wert,) Blutzucker + 
ausgenommen den Fall 43; Blutglykogen | — 11 1 
Zucker | 136 267 246 + 99 
Fall 50| SN. | 20 4 | Glykogen | 10,0 | 104 | 109 | + 9 s 
Vitamin | 0,5 0,62 | 03 , 
Zucker 123 173 118 + 41 
Fall 51/8. K. | 20 4 Glykogen 7,4 7,8 8,7 + 16 
| Vitamin C 0,15 | 0,1 0,15 . 
—_ = tee 
' Zucker 168 254 226 + 51 
Fall 52/S. 0. Birne | 20 6 | Glykogen | 11,5 | 12,2 | 131 | + 14 
| Vitamin C 0,6 0,5 0,4 , 
| Zucker 219 271 291 + 31 
Fall 53] Z. 8. | 20 4 | Glykogen | 10,5 | 11,5 | 106 | + 10 
| Vitamin | 0,5 0,6 0,4 
———| —_—— ‘ 
Zucket 250 490 520 +108 
Fall 54 | M.N. | 20 | 4 Glykogen | 16,1 17,1 18,0 + 13 : 
Vitamin C 0,15 0,1 0,15 
wan Blutzucker +66 
Durchschnittlich Blutglykogen +10 
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Tabelle Va. 


Glykogen, Zucker und Vitamin C im Blut bei den gesunden Kaninchen nach 
der Belastung des Zuckers. 






































3 , Der grote Zucker Die be- Die Menge im Blut (mg %) ‘ bs 
. Die _ Pe ener Vor der Nach der Belastung > & 3 
33 enge ik” Cicada edaneimemenasie=t| ae ae 
»* Arten | (g/kg) im Blut | jastung | 1Std. | 2Stdn. | 3Stdn. | 9 & © 
| Zucker 100 163 138 63 
Fall 55 | Glucose 3 Glykogen 11,8 12,5 12,5 7 
| Vitamin C 0,6 0,6 0,8 
| Zucker 125 | 301 | 202 140 
Fall 56 3 | Glykogen 7,0 8,3 10,9 56 
| Vitamin C 0,8 1,05 | 0,8 
Lavulose | rmeenemeeie te 
| Zucker 104 123 113 127 22 
Fall 57 3 | Glykogen 8,8 9,5 9,2 8,8 8 
; | Vitamin C 0,32 0,82 0,62 0,4 
coats Blutzucker 5 
Durchschnittlich Blutglykogen 24 





sich fast nicht andert: Vor der Fettbelastung betragt das Blutglykogen 
8,4 bis 12,1 mg % ; nach derselben 14,7 bis 17,1 mg %, d. h. es nimmt von 
41 bis 96 %. durchschnittlich um 54 %, zu. 

Vor der Eiweisszufuhr liegt es bei 7,9 bis 10,8 mg %; nach derselben 
bei 8,7 bis 12,4 mg %, d. h. es steigt um 9 bis 28 %, durchschnittlich um 16 %. 
Hinsichtlich des Zuckers und C-Vitamins im Blut ist die Vermehrung sowohl 
nach Fettbelastung als auch nach Eiweisszufuhr ungefahr gleich dem Grund- 
versuche. , 

Bei Diabetikern betrigt des Blutglykogen vor der Fettzufuhr 9,4 bis 
10,2 mg %; der Blutzucker 120 bis 230 mg %; nach derselben vermehrt 
sich ersteres um 15,5 % und Jetzterer um 116 % gegeniiker dem Ausgangs- 
werte. 

Vor der Eiweissbelastung zeigt das Blutglykogen 11,0 bis 12,0 mg %; 
der Blutzucker 125 bis 241 mg %; nach derselben erhGht sich ersteres um 
10,5% ; letzterer um 112 % gegeniiber dem Ausgangswerte. 

Der Vitamin C-Gehalt im Diabetikerblut lasst sich bei Fett- oder Eiweiss- 
zufuhr kaum verandern. 

Diese Ergebnisse sind kurzgefasst in der Tabelle II, a, b mitgeteilt. 
Daraus geht hervor, dass die Vermehrung des Blutglykogengehaltes nach 
der Fettbelastung an Stoffwechselgesunden besonders in die Augen springend 
ist, wahrend an Diabetikern dieselbe nicht so auffallend ist. Beziiglich des 
Blutglykogens nach der Verakfolgung des Eiweisses gibt es keine bemerkens- 
werte Veranderung. 
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Tabelle V b. dia 
—— ” - , dia 
Glykogen, Zucker und Vitamin C im Blut bei den gesunden Kaninchen fot 
e 
nach der Obstgab. 
wa 
. . Ve 
Der gegebene Obst. Eg Die Menge im Blut (mg %) 4 ‘t a 
. & oot OD. 
ow : § > oo 
ay by 8s al . 3% eS Di 
ee S58 6 8s ae Yor Nach der Gabe FEE 
$2) AE SBRSS oes 25 der Eos! des 
ewesr-jess&) 25 Gabe pre wa 
RES FG% Aa 1 Std. | 2 Stdn. | 3 Stdn. Pte 
Zucker 74 92 109 100 | + 47 
Fall 58 4 1,5 | Glykogen | 8,0 12,0 7,8 9,8 | + 50 
VitaminC | 0,3 0,4 0,8 0,48 
Zucker 116 184 .| 125 117 | + 59 
Fall 59 4 1,5 | Glykogen | 8,3 7,7 7,9 7,7 |— 7 
VitaminC | 0,7 0,65 | 0,7 0,95 
Zucker 104 243 163 125 | +135 kei 
Fall 60| Apfel 4 | 2 | Glykogen | 13,2 8,8 8,6 8,6 | — 35 
| VitaminC | 0.3 0,4 0,8 0,48 der 
os Fj > in get 
Zucker 86 129 104 116 | + 38 
Fall. 61 4 | 2 | Glykogen | 11,0 93 | 11,9 | 119 | — 6 Ur 
VitaminC | 0,6 0,48 | 0,5 0,5 | Bi 
| Zucker 92 146 123 | + 57 (C 
Fall 62 3 | 1,9 | Glykogen | 10,9 10,0 10,0 j— 8 be 
VitaminC | 0,25 | 0,35 | 0,45 | ot 
de: 
Durchschnittlich Wert, Blutzucker + 67 
ausgenommen der Fall 58 Blutglykogen — 14% 
Bhi 
| Zacker 113 | 143 | 127 | 127 |+ 9 
Fall 63 4 0,6 | Glykogen | 7,6 8,7 8,7 81 | + 15 na 
VitaminC | 0,6 0,51 0,46 | 0,72 ud 
Zucker 95 122 100 + 28 scl 
Fall 64 4 0,7 | Glykogen 8,8 9,9 9,3 + 13 
Vitamin C 0,4 0,8 0,6 
da: 
Zucker 89 206 136 +131 bis 
Fall 65| Birne 4 |. 0,6 | Glykogen | 8,8 8,8 9,7 + 10 at 
VitaminC | 0,35 0,6 0,6 sic 
Zucker 100 | 126 | 105 + 26 du 
Fall 66 4 0,7 | Glykogen | 9,8 10,9 10,5 + 11 ie 
VitaminC | 0,4 0,35 | 0,4 
de 
Zucker 90 113 113 + 26 a 
Fall 67 3 0,7 | Glykogen | 9,8 | 10,9 | 10,4 + 11 
VitaminC | 0,4 0,35 0,4 let 
_ Blutzucker + 44 
Durchschnittlich Blutglykogen | + 12 90 
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Bekanntlich wurde schon von vielen Autoren!’,™, nich nur die 
diabetische Leber von Anfang an glykogenarm, sondern auch die nicht- 
diabetische Leber nach der einseitigen Fettbelastung fast glykogenfrei und 
fettreich gefunden. Wie eingangs erwahnt, ist bei uns darauf hingedeutet 
worden, dass das Glykogen im Blut von der Leber stammt. Im jetzigen 
Versuche findet sich nach der Fettzufuhr hochgradige Hyperglykogendmie 
an Stoffwechselgesunden, anstatt als geringfiigige Hyperglykogenamie bei 
Diabetikern hervorzutreten. Deshalb liegt die Vermutung nahe, dass nach 
der Fettgabe das Glykogen in det Leber mit Fett umgetauscht werden kénnte, 
wodurch bei Gesunden betrichtlich mehr Hyperglykogenamie als bei Dia- 
betikern entstehen diirfte. 


Glykogen, Zucker und Vitamin C im Blut 
nach der Obstgabe. 


Uber das Blutglykogen nach der Darreichung der Frucht ist bis heute 
keine Untersuchung veréffentlicht worden. Vielleicht ist es interessant, 
den Blutglykogenspiegel nach derselben festzustellen. So seien im fol- 
genden meine Untersuchungen dariiber kurzgefasst mitgeteilt. In meinen 
Untersuchungen wurden als Obstarten Kaki (Diospyros Kaki Thunb.), 
Birne (Pyrus Simonii Carr.), Orange (Citrus deliciosa Tenore), Melone 
(Cucumis Melo L. var.) und Apfel (Malus pumila Mill. var dulcissima Koidz.) 
benutzt. Diese Obstmenge enthielt 20 bis 30g Zucker, die zusammen mit 
dem bestimmten Friihstiick gegeben worden. 

Bei Stoffwechselgesunden liegt vor der Verabreichung von Kaki der 
Blutzucker bei 86 bis 100 mg %; das Blutglykogen bei 9,5 bis 10,4 mg %; 
nach derselben der Blutzucker bei 130 bis 157mg %; das Blutglykogen 
bei 12,1 bis 12,6 mg %, d.h. ersterer erhGht sich um 51 bis 57 %, durch- 
schnittlich um 54 % ; letzteres um 16 bis 33%, durchschnittlich um 25%. 

Vor der Darreichung von Birne zeigt der Blutzucker 80 bis 85 mg % ; 
das Blutglykogen 8,6 bis 11,6mg%; nach derselben der Blutzucker 100 
bis 134mg %; das Blutglykogen 11,4 bis 12,8 mg%, d.h. ersterer vermehrt 
sich um 20 bis 60%, durchschnittlich um 33%; letzteres um 5 bis 45%, 
durchschnittlich um 18%. Vor der Verabfolgung von Orange betragt 
der Blutzucker 79 bis 99 mg % ; das Blutglykogen 9,4 bis 12,3 mg %; nach 
derselben der Blutzucker 84 bis 115mg%; das Blutglykogen 10,0 bis 14,3 
mg %, d. h. ersterer steigt um 4 bis 36%, durchschnittlich um 14%; 
letzteres um 6 bis 18%, durchschnittlich um 13 %. 

Vor der Verabreichung von Melone liegt der Blutzucker bei 81 bis 
90 mg %; das Blutglykogen bei 7,2 bis 12,3mg%; nach derselben der 
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Blutzucker bei 83 bis 110 mg %; das Blutglykogen bei 10,5 bis 13,9 mg °, 
d. h, ersteter erhéht sich um 3 bis 11%, durchschnittltich 7%; letzteres 
um 4 bis 46%, dutchschnittlich um 21 %. 

Vor der Zufuhr des Apfels zeigt der Blutzucker 82 bis 101 mg % ; 
das Blutglykogen 9,4 bis 11,1 mg%; nach derselben der Blutzucker 96 
bis 116 mg %; das Blutglykogen 10,0 bis 12,5 mg %, d. h. ersteret vermehrt 
sich um 4 Lis 29%, durchschnittlich um 13 %; letzteres um 3 bis 22 %,, 
durchschnittlich um 14 %. 

Vitamin C-Wert im blut zeigt vor der Belastung von Obstarten 0,1 
bis 0,3 mg %; nach derselben 0,2 bis 0,54mg%. Diese Untersuchungs- 
ergebnisse sind in der Tabelle III iibersichtlich dargestellt. 

Wie in dieser Tabelle ersichtlich, findet bei Apfel, Orange und Melone 
eine niedrigere Hyperglykamie und -glykogenamie statt als bei Kaki und 
Bitne. Zum Vertsuche des Diabetes mellitus wurde hier der Apfel von den 
ersten 3 Fruchtarten und die Birne von den letzten 2 Arten gewahlt. 

Bei 5 Diabetikern ist der Blutzuckerwert vor der Verabreichung der 
Birne 123 bis 250 mg %; nach derselben 173 bis 520 mg %, d. h. steigt 
um 31 bis 108 %, durchschnittlich um 66%. Vor der Gabe ist der Blut- 
glykogengehalt 7,4 bis 16,1 mg %, nach derselben 8,7 bis 18,0 mg %, d. h. 
ethoht sich um 9 bis 16 %, durchschnittlich um 10 %. 

Vor der Einfuhr des Apfels bei 5 Diabetikern, an denen die Unter- 
suchungen 7 mal ausgefiihrt worden sind, ist der Blutzucksr 111 bis 259 
mg %; nach derselben 145 bis 526 mg %, d. h. vermehrt sich um 31 bis 
103 %, durchschnittlich um 82%. Vor der Gabe ist der Blutglykogen- 
gehalt 8,7 bis 17,8 mg %; nach derselben vermindert sich der Blutglykogen- 
wert bis auf 7,3 bis 16,4 mg %, mit der Ausnahme von Fall 43, d. h. der 
Abfall betragt 2 bis 31 %, durchschnittlich 11 % des Ausgangswertes. 

Vor det Darreichung von Apfel und Birne betrigt der Vitamin C- 
Gehalt im Blut 0,15 bis 0,6 mg %, nach derselben 0,15 bis 0,7 mg %. Diese 
Resultate sind in der Tabelle IV tibersichtlich veranschaulicht. 

Nach der Fruchtgabe bei Diabetikern handelt es sich um nicht so hohe 
Vermehrung des Vitamin C-Wertes im Blut wie das bei Stoffwechselgesunden 
der Fall ist. 

Die EthGhung des Blutzuckers nach der Fruchtgabe ist bei Diabetikern 
ganz selbstverstandlich. Bzi Stoffwechselgesunden erzeugen alle Fruchtarten 
betraichtliche Hyperglykamie mit einer gewissen Hyperglykogenimie. Bei 
Diabetikern jedoch hat nur Apfel eine gewisse Hypoglykogenamie zur Folge. 
Bei der Bitne ist das Umgekehrte der Fall. Dieser Blutglykogenabfall nach 
der Darreichung vom Apfel scheint vom Vitamin C unabhangig zu sein, da 
die Vitamin C-Menge im Apfel zu gering ist, um die Hypoglykogenamie® 
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herbeizufiihren. Héchstwahrscheinlich diirfte solche Erscheinung dadurch 
verursacht werden, dass dem Apfel vielleicht irgendeine Substanz innewohnt, 
deren Wirkung das Fixationsvermégen fiir Glykogen in der Leber férdert 
und damit eine Hypoglykogenimie hervorrufen kann. Daraufhin wurde der 
KohlJenhydratstoffwechsel nach der Fruchtgabe beim gesunden Tier beobach- 
tet. Als Versuchstier wurde hier das Kaninchen benutzt, das vorher zu 
keinem anderen Experiment yerwendet worden ist. Die Frucht wurde in 
dem MOrser breiartig zerkleinert, und der fliissige Teil liess sich mit der 
Magensonde direkt in den Magen einfiihren. In dieser gegebenen fliissigen 
Masse war pro 1 kg Kérpergewicht des Kaninchens 3 bis 4g Zucker enthalten. 
Ausserdem wurde bei Kaninchen 3 g Glucose und Lavulose pro 1kg K6r- 
pergewichte einverleibt. Zur Bestimmung des Glykogens, Zuckers und C- 
Vitamins wurde das Blut der Jugularvene entnommen. Vor der Gabe der 
Glucgse und Livulose betrigt der Blutzucker 100 bis 125 mg %; das Blut- 
glykogen 7,0 bis 11,8 mg %j; nach derselben der Blutzucker 127 bis 301 
mg %; das Blutglykogen 9,5 bis 12,5 mg %, d. h. ersterer steigt um 22 bis 
140%, durchschnittlicn um 75 %; letzteres um 7 bis 56%, durchschnittlich 
um 24 %. 

Vor der Verabreichung der Brine liegt der Blutzucker bei 89 bis 113 
mg %; das Blutglykogen bei 7,6 bis 9,8 mg % ; nach derselben der Blutzuk- 
ker bei 113 bis 206%; das Blutglykogen bei 8,7 bis 10,9 mg %, d. h. 
ersterer eth6ht sich um 9 bis 131%, durchschnittlich um 44%; letzteres um 
10 bis 15 %, durchschnittlich um 12 %. 

Vor der Einverleibung des Apfels zeigt der Blutzucker 74 bis 116 mg 
%; das Blutglykogen 8,0 bis 13,2mg%; nach derselben der Blutzucker 
109 bis 243 mg %; das Blutglykogen 7,9 bis 12,0 mg %, d. h. ersterer ver- 
mehrt sich um 38 bis 135 %, durchschnittlich um 67%; letzteres nimmt 
meistens um 6 bis 35 %, durchschnittlich um 14 % ab. 

Bei dem Vitamin C im Blut ist in simtlichen Fallen fast keine betrachtliche 
Schwankung vorhanden. 

Diese Resultate sind in der Tabelle V, a, b zusammengestellt. 

Wie man daraus ersicht, ist nach der Zufuhr von Glucose, Livulose 
und Birne eine gewisse Hyperglykogenamie mit der merkwiirdigen Hyper- 
glykaémie erzeugt worden. Nur bei der Verabfolgung des Apfels ist cine 
gewisse Hypoglykogenimie mit der hochgradigen Hyperglykaémie her- 
vorgerufen worden, wie das bei Diabetikern der Fall ist. Dem Zusammen- 
hange zwischen dem Kaninchen und dem Diabetiker kann ich aber noch 
nicht auf den Grunde gehen. 
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Zusammenfassung 


Es ist tiber den Stoffwechsel des Glykogens, Zuckers und C-Vitamins 
im Blut sowohl nach der Darreichung von Obstarten als auch nach Verab- 
folgung von Fett und Eiweiss untersucht worden. 

Bei der Eiweissbelastung ist bei stoffwechselgesuuden Menschen sowie 
bei Diabetikern eine Vermehrung des Blutglykogens im gleichen Grade 
erzeugt worden. 

Nach der Fettzufuhr hat sich bei Stoffwechselgesunden héherer Anstieg 
des Blutglykogens als bei Diabetikern gefunden. Bei der Schwankung des 
Blutzuckers ist das Umgekehrte der Fall. 

Bei der Obstgabe hat bei den Stoffwechselgesunden Apfel, Orange und 
Melone niedrigere Hyperglykamie und -glykogendémie hervorgerufen als 
Birne und Kaki. 

Nur bei der Verabreichung des Apfels an Diabetikern handelt es sich 
um einen gewissen Abfall des Blutglykogens mit der Anstieg des Blutzuckers. 
Dieser Blutglykogenabfall scheint vom Vitamin C unabhangig zu sein, da 
die Vitamin C-Menge im Apfel zu gering ist, um die Herabsetzung des Blut- 
glykogens herbeizufiihren. Hdéchstwahrscheinlich liegt der Gedanke nahe, 
dass dem Apfel vielleicht irgendein blutglykogensenkender Stoff innewohnt. 
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Uber das Elektrokardiogramm. 


I. Mitteilung. 


Klinische Beobachtungen iiber das Elektrokardiogramm mit 
negativem T, insbesondere iiber seine Prognose. 


Von 


Tutomu Ikeda. 


(7b HH @) 
(Get FR) 


(Aus der Medizinischen Klinik der Kaiserlichen Tohoku-Universitat 
zu Sendai, Leiter: Prof. Dr. T. Kumagai 
und Prof. Dr. T. Ebina.) 





Einleitung. 


Uber die Entstehungsursache der einzelnen Zacken, insbesondere der 
T-Zacke im Elektrokardiogramm wurden bisher zahlreiche Untersuchungen 
angestellt. Schon 1907 betonten Kraus und Nicolai” die Potentialdif- 
ferenz zwischen der Herzspitze und der Herzbasis und meinten, dass ein 
negatives T auftritt, wenn Myokardschadigungen vorhanden sind. Ein- 
thoven® stimmte dieser Meinung zu und sagte, dass ein negatives T deswegen 
entsteht, weil die Kontraktion der Rechtskammer langer als die der Links- 
kammer anhalt. Dagegen behaupteten Eppinger und Rothberge1® 
1909, dass die iibermiachtige Linkskammer von grosser Bedeutung ist. 
Hoffmann® schloss von seinem experimentellen Standpunkt aus, dass die 
Zacken durch zwei grosse Faktoren, Reizleitung und Herzkontraktion, 
zustande kommen und dass das S-T-Stiick und die T-Zacke vielleicht aus 
einer Potentialdifferenz der kontrahierten Kammern entstehen. Eryster 
und Meek® stimmten annaherend dieser Auffassung zu. Spiater wurden von 
Weber® Pardee”, Wenckebach®, Uhlenbruck® u.a. verschiedene 
Untersuchungen hieriiber ausgefiihrt und verschiedene Deutungen versucht. 
Erich Boden™ erklartein seiner Arbeit die Entstehung der T-Zacke 
dadurch, dass sie auftritt, wenn eine Erregung des Herzmuskels wieder von 
der Kammer akgeht. Es ist einleuchtend, dass die Veranderungen des S- 
T-Stiickes und der T-Zacke, insbesondere das negative T von organischen 
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oder funktionellen Verinderungen des Herzens herriihren. Nach Kraus 
und Nicolai’, Einthoven®, Pardee”, Krumbhaar und Jenks, 
Carter™, Weber, Wenckebach®, Uhlenbruck® u.a. entsteht das 
negative T durch Myokardschadigungen. Samojloff™, Rothberger und 
Winterkerg™, Dale, Dorthy und Mines u.a, haben die Entstehung 
des negativen T experimentell durch Netvenreiz nachgewiesen. Smith’, 
Scherf und Mitarbeiter’, Dietrich und Schwieg™, Mentzingen™, 
Biichner und Lucadon™, Kisch®, Borgard und Koch®? u.a. haben 
aber gezzigt, dass das negative T durch Stérungen der Koronarzirkulation 
zustande kommt. Das negative T kann ferner nach Tiefatmung, bei paroxy- 
smaler Tachykardie, Hypoglykémie, CO-Vergiftung, Anamie oder nach 
Uterarbeitung, im akuten Stadium der Pneumonie und des Rheumatismus, 
bei schwerer Uramie, in der Agonalzeit, nach akuten Infektionskrankheiten, 
besonders bei Diphtherie, Typhus aLdominalis, schwerer Lungentuberkulose 
usw. auftreten. Es ist auch eine bekannte Tatsache, dass besonders Digitalis 
erhebliche Veranderungen des S-T-Stiickes und der T-Zacke hervorruft, 
woriiber indessen die Deutungen der Autoren noch nicht iibereinstimmen. 
Amerikanische Avtoren wie Cohn und Frase1*, Cohn, Fraser und 
Jamieson™, Rolisnon und Wilson’, Haris und Edin®’, Pardee”, 
Levy*”, Gullochund Rupe*®, Bromer und Blumgart® u.a. und 
Inouc®), Maeckawa* u.a, stellten fest, dass die T-Zacke durch Verbrei- 
chung von Digitalis sich abflacht oder sogar negativ wird. Europaische 
Autoren wie Nicolai und Simon®, Straub®, Selenin™’, Bickel und 
Tsividis®, Brugsch und Blumenfeldi™, Strauss*”, Grinbaum®™’, 
Winternitz® u.a. behaupten dagegen, dass die T-Zacke durch Zugabe 
von Digitalis unverandert bleibt oder vielmehr grésser wird. Es gibt aber 
auch Autoren wie Beutenmille1™, Samet und Tetzne1*, und 
Brams*?, welche sagen, dass Digitalisauf die T-Zacke keine Wirkung 
ausiibt. Dass die Veranderungen des S-T-Stiickes und der T-Zacke, wie 


oben erwahnt, in verschiedenen Zusténden avftreten und fiir die Diagnose 


und Prognosestellung der Myokardschédigungen von grosser Bedeutung - 


sind, ist heute schon allgemein zugegeben. 1920 stellte Willius* in der 
Mayo,-Klinik auf Grund seiner ausgedehnten statistischen Beobachtun- 
gen fest, dass die T-Zacke eine absolut ungiinstige Prognose bedeutet. 
Dressler™, Mosler und Ernst* u.a. schlossen ebenfalls aus statistischen 
Griinden auf eine schlechte Prognose der T-Zacke. Bei uns liegen aber 
nur wenige Mitteilungen hieriiber vor, wie z. B. die von Misao*, welche 
in der letzten Zeit ver6ffentlicht worden ist. Wir haben darum das Elek- 
trokardiogramm der Patienten mit negativem T sowie den klinischen Zustand 
den Krankheitsverlauf verfolgend beobachtet, insbesondere die cin Jahr 
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nach dem Auftreten des negativen T lebenden Faille mit den Todesfiallen 
verglichen und ferner untersucht, welche Einfliisse andere mit dem negativen 
T gleichzeitig vorhandene Veranderungen im Elektrokardiogramm auf die 
Prognose ausiiben. Im folgenden seien die Untersuchungsergebnisse mit- 
geteilt. 


Beobachtungsmethode. 


Wahrend 34 Jahren (Januar 1936—Juni 1939) wurden bei den Patienten 
unserer Klinik ‘nsgesamt 1315 Elektrokardiogramme aufgenommen, davon 
zeigten 426 Falle (32,4%) ein negatives T. 316 dieser Faille (24,0%), die schon 
in Ableitung III ein negatives T aufwiesen, wurden auf Grund der Annahme, 
dass sie fiir die Prognosestellung von keiner grossen Bedeuturg seine, un- 
beriicksichtigt gelassen. Bei den iibrigen 110 Fallen haben wir die Prognose 
nach Ablauf von 1/2, 1, 1 1/2 und 2 Jahren verfolgt. Indem wir ferner 75 
Falle, tiber deren Prognose man 1 Jahr nach der Aufnahme des Elektrokar- 
diogramms im klaren war, in 2 Gruppen teilten: die jenigen Fille, die inner- 
halb dieses 1 Jahres starben, und diejenigen, die diese Frist tiberlebten, 
suchten wir die Beziehungen der elektrokardiographischen Befunde und 
anderer gleichzeitig angestellter klinischer Untersuchungen mit der Prognose 
zu klaéren. Die Aufnahme des E'ektrokardiogramms wurde mittelst des 
auf 1 Millivolt=10 mm justierten ,,Aika‘‘-Elektrokardiographen in Ablei- 
tung I, Ilund IIInach Einthoven avusgefiihrt, nachdem die Versuchsper- 
sonen einige Minuten lang auf dem Riicken liegend gervht hatten. Die 
Aufnahmen, in denen eine Verabreichung von Digitalispraparaten oder an- 
deren Mitteln, welche auf dass S-T-Stiick und die T-Zacke direkten oder ir- 
direkten Einfluss ausiiben, erkannt wurde, wurden unberiicksichtigt gelassen. 
Wenn es nétig war, wurde die Aufnahme bei einer Versuchsperson mehrere 
Male ausgefiihrt. Dabei haben wir sie dem Krankheitsverlauf entsprechend 
beobachtet. 


Untersuchungsergebnisse und Betrachtungen. 


(1) Klinische Beobachtungen. 

Bei 75 Fallen, deren Prognose nach Ablauf von mehr als 1 Jahr nach 
der Aufnahme des Elektrokardiogramms klar war, waren die klinischen 
Befunde bei der Aufnahme des Elektrokardiogramms so, wie Tabelle 1 
zeigt. Vergleicht man die Fille, welche innerhalb 1 Jahres nach der Auf- 
nahme des Elektrokardiogramms starben, mit denjenigen, welche diese Frist 
betlebten, so kann man keine besondere Terdenz erkennen, nur dass 4 











120 T. Ikeda 


Fille von Hypotonie schon starben und dass unter denen von Odem und 
Herzklopfen verhiltnismassig viele Todesfalle gefunden wurden. Von 11 
Fallen, bei denen keine pathologischen Befunde festgestellt worden war, 
starben 4. 








Tabelle 1. 
Klinischer Befund bei der Aufnahme des E.K.G. (75 Fille) 
Klinische Beobachtungen | Summe | Ubetlebende |  yodesfalle 
Wa-Reaktion positiv 11 9 
Hypertonie 37 24 13 
Hypotonie 4 0 4 
Odem 20 8 12 
Herzklopfen 30 13 17 
Kopfschmerz 13 9 4 
Schulterspannung 7 3 4 
keine pathologischen Befunde 11 7 4 











(2) Elektrokardiographische Befunde. 

a. Die Grésse und Form der Zacke. 
etrachtet man die Elektrokardiogramme nach dem Einthovenschen 
Dreieckschema, so werden 21 Falle mit Linksiiberwiegen (28,0 %) und 6 
mit Rechtsiiberwiegen (8,0 %) gefunden ; diese Prozentsatze liegen im Ver- 
gleich zu den von Willius*® gefundenen 46,6% bzw. 17,3% sehr niedrig. 


























Tabelle 2. 
Durchschnittswert der Zackengrésse. m. m.) 
Uber- | | 
lebende | 2 san G5 5a R s | T 
te LF [| ml R,| Re| Rs| S,| S| s3| T | Te] T, 
Todesfalle | i 2 3 Q Qs Qs | 1 2 3 re 2 | 3 1 2 3 
| Uber. | | Ooh ey Se es ee Pet ge 
lebende | 42 0, so 1, 1810, 0,80) 0,78} 0,46) 0,68 9,59/11,33 5,48] 2,06| 2,47 44-094 0,30! 0,20 
Fille hall oll: i, ee cok, Dl BRP AO ow 
" Todes- | | Sr Fer FY 
—_ | 33 | Ce a sa —0,81 |—0,75 |—0,33 











oe I i 
Summe | 75 onl aro, 85 


1 
} 


| 
. 4 
lon 


yy 
0, 50. lal ete 2590 90/1 86 2, 34 4 slo 0,82 |-0,52 —0,06 





Was den Durchschnittswert der Grésse der P-Zacke anbelangt, wird 
kein bedeutender Unterschied zwischen den Uberlebenden und den Todesfal- 
len beobachtet. 

Die Veranderungen der P-Zacke liegen bei 15 Fallen oberhalb der isoelek- 
trischen Linie. Die negative P-Zacke wird bei 8 Fallen, die Spaltung in der 
P-Zacke bei 10 und die biphasische P-Zacke bei einem Todesfialle gefunden. 
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Tabelle 3. 


Elektrokardiographischer Befund, bei 75 Fallen, deren Prognose 
nach Ablauf von mehrals 1 Jahr klar war. 








































































































oe lo) | eee 
bod el, Oa/|8 215 
P R s|4 Zig 235 
bi «| 8) Bees 
| rs) YH). B| v 
Ablei- il —|O/ Ble Zsosee 
tt 4 cleligic le l#/B/8/2/8 fesitess 
2/21 31%) 2 B vo 8/1 2/2 g a f- go 28/5" 
Zig i@/ 2/2 (8§SiSiSlB1 213) 4 wasBie 
al S| |*|2|2¢ |*ie/eis| | Begg 
I. | Uberlebende| 3 1; 4 2 6 
| Todesfalle | 1 3 2 | 7 4 | 
} | 
Il. Uberlebende 2 | 2| 2 | 4 
Todesfalle 1 2| 4 | 5 | 
EEE ee re 
iil. Uberlebende| 6 | 1 | | 3| 9| 312 
Todesfalle 1; 32 1| 2| 4] 6 
| } } 
 . ae | 
1. IL. Uberlebende | 3] | 3} 2/12 0| 4) 5 
Todesfille | 1 me. 110! 4/ 9/ 1! 8] 4 
II. 111. |Uberlebende| 1 | 3 6| 1 1 | 
Todesfalle 2 2| 2 3/ 1/1 
1.111. | Uberlebende 8 | | 
| Todesfalle | 1 1 2 | | 
I. II. II. | Uberlebende| 2 ry | 8| 2| 2 oa 
Todesfalle | 1] 1 | 4; | 4 1 | 
preety * ee a | Yt x ‘F ey Se in 
Summe oe | 12| 5 1s! ol2slis) 3 | 24} 1/10| 2/12; 0 4! 5 
Todesfalle | 3| 3| 5 1) 12}12/ 4/22} 1/21) 4) 9) 1 8] 1 








Im allgemeinen liegt der Prozentsatz der Verinderungen der P-Zacke 
bei den iiberlebenden Falien héher als bei den Todesfallen, nur ein Fall mit 
biphasischer P-Zacke wird unter den letzteren gefunden. 

Was die Grésse der Q-Zacke betrifft, weisen 35 Fille in irgendeiner 
Ableitung eine isoelektrische Linie auf. 

Betrachtet man dann die Grosse der R-Zacke, so sind R, (durch die 
Zahlen 1 bzw. 3 ist die Art der Ableitung gekennzeichnet) und R, bei tiber- 
lebenden Fallen etwas hdher, R, dagegen bei Todesfallen etwas héher. 

etrachtet man die Knotenbildung in der R-Zacke, ausgenommen die 
Fille, bei denen lediglich in Ableitung III die Knotenbildung erfolgte, so 
zeigen sie 9 Falle der iiberlebenden 42 Faille (21,4 %) und 10 der 33 Todesfalle 


Xt 
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(33,0 %) so dass die Knotenbildung Lei den Todesfillen etwas mehr als bei 
den Uberlebenden gefunden wird. 

Die Spaltung (der R-Zacke) wird nur in R,, und zwar bei 3 Uberlebenden 
und 4 Todesfallen gefunden. 

Die Verkleinerung der R-Zacke wird bei 46 Fallen, und zwar bei 24 
Ubetlebenden (57,1% aller Uberlebenden) und 22 Todesfallen (66,6% der 
gesamten Todesfalle) erkannt. Besonders Lemerkenswert ist, dass 4 von 6 
Fallen mit Niedervoltage (d.h. R-Zacke von weniger als 5 mm Hohe in allen 
Ableitungen) und alle 3 Falle mit verkleinertem R,,, schon innerhalb 1 
Jahres gestorben sind. 

Die S-Zacke bleibt bei 2 Fallen auf der isoelektrischen Linie. 

Eine abgesunkene S-T-Linie (Absenkung iiber 0,5 mm) weisen 31 Faille 
auf, nimlich 41,3% der gesamten Falle mit negativem T, und zwar 10 Uber- 
lebende (23,8%) und 21 Todestalle (63,6%). Von den Fallen mit negativer 
T-Zacke und abgesunkener S-T-Linie sind 67,7% innerhalb eines Jahres 
gestorben. Dieser Wert stimmt nahezu mit dem Von Misao u.a. (72,7%) 
iiberein. Daher kann man annehmen, dass die mit negativem T zusammen 
auftretende abgesunkene S-T-Linie die Prognose des negativen T noch mehr 
verschlimmert. 

Was die Grosse der T-Zacke anbelangt, ist der Negativitdtsgrad von 
Ty,3 bei den Todesfallen deutlich grésser als bei den Uberlebenden, wahrend 
T, keinen bedeutenden Unterschied zwischen beiden zeigt. 

Wenn man nach der Art der Ableitung die Frequenz der negativen T- 
Zacke betrachtet, so ist sie, wie aus Tabelle 4 ersichtlich ist, in Ableitung U 


und III am gréssteni ihr folgen Ableitung I, Ableitung I, II und III und 
Ableitung I und II. 


Tabelle 4. 


Bezichung zwischen der Mortalitét und der Ableitung. 
(nach einem Jahr) 





























Mortalitat 
Ableitung Falle or - “a Todesfalle| Mortalitat} nach 
a Willius 
in Ableitung I. ;} 2 | 13 Ss | 86,0 
I. 95,0 
— » LI 12 | S sheet 33,3 
® Cm ir we | so. .j|j|2 1. 73,0 
» LIL. | 18 | P ades Quah cee 86,9 
Summe | 75 | 42 | 33 | 440 | 


b. Zeitlicher Ablauf. 
Der Durchschnittswert der Pulszahl ist bei den iiberlebenden Fallen 
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75,2 und bei den Todesfallen 88,2, so dass bei den letzteren deutlich eine 
Tachykardie erkannt wird. Wenn man 60—90 Schlage pro 1 Minute als 
normale Breite der Pulszahl ansieht, Tachykardie mit 90-100 (+), 100-110 
(+), 110-(+# ) und Bradykardie mit 60-50( +), 50-40 (++), 40- (44) beziechnet, 
so weisen 18 Faille der gesamten 75 Fille (25,0%) eine Tachykardie auf, und 
zwar 5 Uberlebende (11,9%, alle (+)) und 13 Todesfalle (39,3%), namlich 
4(+),3 (+) und 6(#). Bradykardie wurde bei 7 Fallen erkannt, und zwar 
bei 4 Uberlebenden, von denen die Halfte (+) und die andere Hilfte (+) 
zeigen, und 3 Todesfillen, von denen 2 (+) und 1 (+#) zeigen. 

Det Verlauf der P-Zacke zeigt keine bedeutenden Unterschied zwischen 
den Uberlekenden und den Todesfallen, P-Q bleibt bei den beiden Gruppen 
im normalen Bereich und der Durchschnittswert des Q-R-S-Komplexes zeigt 
ebenfalls keinen Unterschied, aber 1 Fall mit iiber 0,1 Sekunde verlangerter 
Dauer des Q-R-S-Komplexes ist innerhalb eines Jahres gestorben. 

Eine pathologisch zu lange Systole, die den nach der Formel von 
Fridéricia (Q-T=8,22 “P—P) berechneten Wert um 0,045 Sekunden 
iiberschreitet, wird bei 12 Fallen beobachtet, 8 Falle davon sind innerhalb 
eines Jahres gestorben. 

Die Pulsdauer P-P ist bei den Todesfallen etwas kiirzer. Ausser nega- 
tivem T zeigen 6 Falle keine pathologischen Betunde, nur 1 Fall davon ist 
innerhalb eines Jahres gestorben. 

Die Auffassung, dass das Auftreten eines negativen T lediglich in Ablei- 
tung III fiir die Prognosestellung ohne Bedevtung ist, wurde zunachst 1912 
von James und Williams), dann von Krumbhaar und Jenks™, Smith™® 
u.a. festgelegt. Wie man glaubt, wird diese Erscheinung gewohnlich bei 
fast 1/3 der Gesunden beobachtet. In unseren Versuchen zeigten 426 von 
1315 Fallen ien negatives T lediglich in Ableitung III, die Frequenz von 
32,4% stimmt nahezu mit den Ergebaissen der eben genannten Autoren 
iiberein. Ausgenommen die Fille, welche lediglich in Ableitung III ein 
negatives T zcigten, haben wir bei den iibrigen 110 Fallen den Verlauf im 
Ablauf von 1/2, 1, 1 1/2 und 2 Jahren und ihre Prognose verfolgt. 

Von 99 Fallen, die langer als ein halbes Jahr beobachtet wurden und 
deren Schicksal klar ist, sind 27 (27,2%) innerhalb eines halben Jahres ge- 
storben. Diese Sterblichkeit ist im Vergleich mit den von Willius® 
gefundenen 48,9% viel besser. Von 75 Fallen, die langer als ein Jahr 
beobachtet wurden und iiber deren Prognose man im klaren ist, sind 33 
(44,0 %) innerhalb eines Jahres gestorben. Die Sterblichkeit betragt nach 
Ablavf von 1/2 und 2 Jahren 51,6 bzw. 64,1%. 

Wenn man unsere gesamten Faille mit negativem T dem Lebensalter 
nach beobachtet, so findet man, wie aus Tabelle 6 ersichtlich ist, im 51-60. 
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Tabelle 
Durchschnittswert des zeitlichen Ablaufs. 
== 
Uberlebende oder ™ - id 
Todesfalle Falle P P—Q; QRS | R jase berech- ¥ 
| Wert neter Fehler 
Wert oe 
Uberlebende Faille | 42 | 0,103 | 0,180 | 0,070 | 0,059 | 0,360 | 0,356 | 0,005 
Todesfalle | 33 | 0,098 0,172 0,071 0,059 0,326 | 0,340 0,014 
Summe | 75 | 0,100 | 0,176 | 0,070 | 0,059 | 0,343 | 0,348 | 0,005 
| 

















Lebensjahre die meisten, namlich 24 Falle (ungefahr 1/3 der gesamten Fille) 
und in den anderen Jahrzehnten jeweils die fast gleiche Anzahl namlich ca 
10 Faille. 









































Tatelle 6. 
Beziehung zwischen der Mortalitat und dem Lebensalter. 
a Mann- | Weibli- | Todes- | Mor- — gebes- | versch- junveran- 
©! lich ch falle talitat alle sert |limmert} dert 
11-20 5 3 2 5 100,0 0 0 0 0 
21-30 10 7 3 4 40,0 6 5 0 1 
31-40 11 7 4 5 45,4 6 1 4 1 
41-50 11 7 4 4 36,3 3 5 2 0 
51-60 24 18 449 37,5 15 9 4 2 
‘ 61-70 | 12 a 4 33,3 x 4 2 2 
ae ee. 2 | 10,0| 0 0 0 0 
Summe | Ss tw i's 33 | 440! 42 os hom |. * 
| 
} 


| (44,0%) | : | (56,0%)| (32,0%) | (16,0%)) (8,0%) 


Die Prognose dieser Fille hangt vom Lebensalter ab. Im 11.-20. und 
71.-80. Lebensjahre ist sie sehr schlecht, denn alle Fallé (5 bzw. 2 Faille) 
sind gestorben. In den anderen Jahrzehnten hielten sich die Zahl der Todes- 
falle und die der Uberlebenden fast die Wage. Unter 42 iiberlebenden Fallen 
(56,0%) sind nach Ablauf von 1 Jahre 24 gebessert und 12 verschlimmert, 
wahrend 6 Fille unverandert blieben. 

Betrachtet man die Sterblichkeit nach einem abgelaufenen Jahre nach 
der Art der Ableitung, so betragt sie, wie Tabelle 4 zeigt, in Ableitung I 
38,0%, in Ableitung I und II 33,3% und in Ableitung II und III sowie Ablei- 
tung I, II und III 50,0%. 
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5. 
(nach einem Jahr) 
T-—P P—P 
Tachy- | Brady- 
‘ . , Pluszahl 
Langst Kiarzest | Langst | Kitrzest N a Differenz kardie kardie 
| ae 
| 
0,303 | 0,255 0,843 | 0,795 | 0,819 | 0,048 5 4 | 75,2 
| 
0,257 0,182 0,755 0,679 | 0,717 | 0,076 13 3 | 88,2 
0,280 0,219 0,799 | 0,737 | 0,768 | 0,062 18 7 | 81,7 




















Unter 99 Fallen, die wir wenigstens ein halbes Jahr beobachten konnten» 
sind bis jetzt (Ende Januar 1940) 46 gestorben. Was den Zeitraum vom 
Auftreten eines negativen T bis zum Eintritt des Todes betrifft,sind 60,8% 
der gesamten Todesfalle innerhalb eines halben Jahres und 89,0%. inner- 
halb eines Jahres gestorben, wie man aus Tabelle 7 ersieht. 

Hieriiber findet man fol- 


Tabelle 7. gende Angaben in der Lite- 

Zeitraum vom Auftreten eines negativen ratur: Willius® teilte mit 
T bi Fintri 1 bei : ] i 

bis zum Eintritt des Todes, bei dass 86,0% der Fille, dic 


gesammten Todesfillen. 
lediglich in Ableitung I ein 











Zeitraum Todesfalle Prozentsatz negatives T aufweisen, 37,0% 

0- 3 Monate 18 39,1% derjenigen, die es in Ablei- 

3-6 , 10 21,7% Summe tung II zeigen, und 95,0% 
2” /0 . . . . . 

“pe nape eyeiettenreiienmeceeireenany “~~~ — derjenigen, bei denen sich ein 

i 10 21,7% 3 a, ial eliiiniden 
soak 31: 5 65% Summe  e8atives T in eitung 

j ‘. 890% und II zeigt und ausserdem 

12-48 |. 3 | 6,5% eine Veranderung der R-Zacke 

18-24 , 0 | ©O erkannt wird, innerhablb 8,5 

24- " 2 4,5% Monaten 86,9% derjenigen, 

Samat | 46 100% ~—-—«die ein negatives T in allen 


Ableitungen aufweisen und 
von einer Verinderung der R-Zacke begleitet sind, innerhablk 12,7 Monaten 
und 50,4 %derjenigen, bei denen nur die T-Zacke negativ ist, innerhalb 11,2 
Monaten gestorben sind. Dressler“ berichtete, dass die Sterblichkeit 
innerhalb eines Jahres 60,0% betrigt und dass die Prognose der Fille, die 
lediglich in Ableitung I ein negatives T zeigen, am schlimmsten ist, was 
vielleicht der Koronarthrombose zuzuschreiben sei. Von Mosler und 
Ernst) wurde die Sterblichkeit von 60,8% der Falle mit negativem T,,, 
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und die von 37,5% derselben mit negativem T, angegeben. Misao*®? u.a. 
zeigten die ungliickliche Prognose bei 64,7% der Fille mit negativem T,, 
bei 69,7% derjenigen mit negativem T, und bei 77,7% derjenigen mit negati- 
vem T,,. In unseren Versuchen sind 67,7% der Fille it negativem T und 
abgesenkter S-T-Linie gestorgen, dieser Wert stimmt nahezu mit dem von 
Misao*® u.a. (72,7%) tibrrein. Daraus kann man erkennen, dass das nega- 
tive T fiir die Prognosesteliung von grosser Wichtigkeit ist. Vergleicht man 
die Sterblichkeit in den oben erwahnten Angaben der Autoren mit den von 
uns erzielten, so sieht man, dass die Prognose in unseren Vetsuchen gegen- 
iiber der der anderen Autoren besser ist. Dass besonders die Prognose in 
unseren Versuchen im Vergleich mit den Angaben der auslandischen Stati- 
stik viel besser ist, riihrt unseres Erachtens vielleicht von unseren Lebens- 
verhialtnissen, unserer Nahrung und anderen Grunden her. Wir glauben 
ferner, dass man bei der Proguosestellung nicht das negative T iiberschatzen, 
wie das bisher bei amerikanischen Autoren der Fall war, sondern andere 
klinische Befunde und auch andere pathologische Befunde im Elektrokar- 
diogramm zusammenfassend beriicksichtigen soll. 


Zusammenfassung. 


Wahrend 34 Jahren (Januar 1936—Juni 1939) wurden insgesamt 1315 
Elektrokardiogramme bei den Patienten unserer Klinik aufgenommen, davon 
zeigten 426 Falle (32,4%) ein negatives T. Ausgenommen 316 Falle (24,0%), 
die lediglich in Ableitung III schon ein negatives T aufwiesen, haben wir bei 
den iibrigen 110 Fallen die klinischen Befunde und die Prognose studiert. 
Indem wir ferner die Todesfalle innerhalb eines Jahre und die Uberlebenden 
Fille unterschieden, suchten wir die Beziehungen zwischen elektrokardio- 
gtaphischen Befund und Prognose zu klaren. Die Resultate sind wie folgt : 

(1) Die Mehrzahl unserer Faille mit negativem T klagt iiber klinische 
Hypettonie und Herzklopfen. Falle mit Hypotonie,,Odem bzw. Herzklopfen 
werden unter den Todesfillen in etwas grésser Anzahl gefunden. 

(2) Die Veranderungen der P-Zazcke werden dagegen bei den iiber- 
lebenden Fallen mehr gefunden. Die isoelektrische Linie der Q-Zackeweisen 
46,6% auf. . 

(3) Die Grésse der R-Zacke ist bei den Todesfallen etwas niedriger, 
die Knotenbildung und Verkleinerung der R-Zacke werden viel bei den 
Todesfallen gefunden. Besonders die Fille, bei denen gleichzeitig cine 
Niedervoltage vorliegt, zeigen eine ungiinstige Prognose. 

(4) Die Frequenz der abgesunkenen S-T-Linie betrigt 41,3% und die 
Sterblichkeit der Falle mit abgesunkener S-T-Linie innerhalb cines Jahres 
67,;7%,. 
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(5) Der Durchschnittswert der Zackengrésse von T,, T, und T;, betragt 
-0,82, -0,52 bzw. -0,06 mm, und der Negativitatsgrad der T-Zacke ist bei 
den Todesfallen grésser. 

(6) Der Puls ist bei den Todesfallen etwas beschleunigt, und Q-T und 
P-P sind bei den Todesfallen etwas kiirzer. Eine pathologisch zu lange 
Systole, die den nach der Formel von Fridericia berechneten Wert um 
0,045 Sekunden iiberschreitet, wird bei 12 Fallen Leobachtet, 8 Falle davon 
sind innerhalb eines Jahres gestorben und zeigen eine ungiinstige Prognose. 

(7) Die Sterklichkeit innerhalb 6 Monaten betratg 27,2%, die innerhalb 
1 Jahres 44,0% ,und die innerhalb 1 1/2 und 2 Jahre 51,6 bzw. 64,1%. 

(8) Die Prognose unserer Faille hangt vom Lebensalter ab. In 11.-20. 
und 71.-80. Lebensjahren ist sie sehr schlecht : alle Falle (5 bzw. 2 Fille) sind 
gestorLen. In anderen Jahrzehnten halten sich die Zahl der Todesfille 
und die der Uberlebenden fast die Wage. 

(9) Die Sterblichkeit nach der Art der Ableitung betragt in Ableitung 
I 38,0%, in Ableitung I und Il 33,3% und in Akleitung II und III sowie 
Ableitung I, II und III 50,0%. 

(10) Was den Zeitraum vom Auftreten eines negativen T bis zum 
Eintritt des Todes betrifft, sind 60,8% der gesamten Todesfalle innerhalb 
eines halben Jahres und 89,0% derselben innerhalb eines Jahres gestorben. 

(11) Unter 42 iiberlebenden Fallen sind nach Ablauf von einem Jahre 
24 gebessert und 12 verschlimmert, wahrend 6 Falle unverandert blieben. 
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Uber das Elekttokardiogramm. 


II. Mitteilung. 
Klinische Beobachtungen iiber das Elektrokardiogramm mit Niedervoltage, 
insbesondere iiber seine Prognostische Bedeutung. 


Von 


Tutomu Ikeda. 
(7s H @) 
(Met #m) 
(Aus der Medizinischen Klinik der Kaiserlichen Tohoku-Universitat 


zu Sendai, Leiter: Prof. Dr. T. Kumagai 
und Prof. Dr. T. Ebina.) 





Einleitung. 


Mit dem Fortschritt des Studiums iiber das Elektrokardiogramm wird 
seine prognostische Bedeutung von verschiedenen Gesichtspunkten aus 
untersucht. Auch auf die Niedervoltage wurde schon 1917-1918 von 
Charter”, Oppenheimer und Rothschild” u.a. aufmerksam gemacht. 
1918 erkannten Zondek® u.a. eine Niedervoltage bei Hypofunktion der 
Schilddriise, Lesonders bei Myxédem. Wearn*’, Pardee und Master®, 
Jervell® u.a. gaben an, dass die Niedervoltage eine der wichtigsten Ver- 
anderungen bei Koronarsklerose und Myokarditis ist. 1926 wurde die 
Niedervoltage von Sprague und White” als eine selbstandige Krankheit 
angesehen. Mit ,,low voltage“‘ Lezeichneten sie Q-R-S-Komplexe von 
weniger als 5 mm bei 1 Millivolt=10 mm in Ableitung I, II und III nach 
Einthoven. Sie meinten ferner, dass die Niedervoltage bei schwerer 
Koronarsklerose, besonders aber bei Koronarthrombose, Hypofunktion der 
Schilddriise, Infektionskrakheiten entstehe und ihre Prognose sehr schlimm 
sei. Darum stelle sie einen wichtigen Faktor fiir die Prognosestellung 
dar. Die Grésse der Zacken ist jetzt noch sehr umstritten. Pardee und 
Master® beziechneten mit Niedervoltage Zacken unter 7 mm, und Burnet 
und Pilz® sahen es als ,, Pathologisch*‘ an, wenn der Q-R-S-Komplex weniger 
als 7 mm betrug. Von Ueda, Ito und Kimura™ u.a. wurde ebenfalls 
ungiinstige Prognose der Niedervoltage festgestellt. Da wir auch hieriiber 
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statistische Beobachtungen angestellt haben, seien die Resultate im folgenden 
mitgeteilt. 


: Beobachtungsmethode. 


Wie in der Mitteilung P® erwahnt ist, haben wir wahrend dreiundeinhalb 
Jahren (Januar 1936-Juni 1939) bei Patienten unserer Klinik 1315 Elektro- 
kardiogramme aufgenommen. Wenn man nach Sprague und White”? 
einen Q-R-S-Komplex unter 5 mm in Ableitung I, II und III nach Eintho- 
ven als Niedervoltage ansieht, so zeigten diesen Befund 37 Faille (2,8%). 
Wir haben ihre Prognose verfolgt. Indem wir ferner 30 Fille, tiber deren 
Prognose man nach Ablauf von mehr als 6 Monaten nach Aufnahme des 
Elektrokardiogramms im klaren war, in die Uberlebenden und die Todesfille 
teilten, suchten wir die Bezichungen der elektrokardiographischen Befurde 
und anderer gleichzeitig angestellter klinischer Untersuchungen zur Prognose 
zuklaren. Die Aufnahme des Elektrokardiogramms wurde mit dem gleichen 
Verfahren wie in der Mitteilung 2 durchgefihrt. 


Ergebnisse der Beobachtungen. 


1) Kiinische Beobachtungen. 

Unsere 37 Falle mit Niedervoltage bestehen aus 15 Fallen verschiedener 
Herzkrankheiten und 22 solchen anderer Erkrankungen. Als Herzkrankhei- 
ten sind Klappenfehler, Myodegeneratio cordis, Myokarditis, Perikarditis, 
Angina pectoris usw. zu nennen, und als andere Erkrankungen pluriglandu- 
lire Insuffizienz, karzinomatése Kachexie, schwere Lungentuberkulose, 
Nieren- und Lekererkrankungen, Beriberi, Andmie, Fettsucht usw. Bei 30 
Fallen, deren Prognose nach Ablauf von mehr als 6 Monaten klar war, waren 
die klinischen Befunde bei Aufnahme des Elektrokardiogramms so, wie 











Tabelle 1. 
Klinischer Befund bei der Aufnahme des E.K.G. (30 Fille) 
Uberlebende od. 
Klinische ~___Todesfille | Summe | Ubetlebende |  qodesfatle 
Beobachtungen a » 
Wa-Reaktion positiv Story 1044 1 
Hypertonie 6 5 1 
Hypotonie 4 2 2 
Odem 11 2 9 
Herzklopfen 10 6 4 
Kopfschmerz 4 4 0 
Schulterspannung 3 3 0 
Keine pathologischen Befunde 5 - 0 
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Tabelle 1 zeigt. Vergleicht man die Ukerlebenden und die Todesfille, 
so sind 9 von den 11 Fallen, bei denen Odem nachgewiesen wurde, innerhalb 
6 Monaten gestorLen. Unter den Fallen, die hauptsachlich iiber Kopf- 
schmerz und Schulterspannung klagten, ist keiner gestorben, insbesondere 
die 5 Fille ohne klinischen Befund sind alle prognostisch giinstig. 
2) Elektrokardiographische Befunde. 
a. Grésse und Form der Zacke. 
etrachtet man unsere 37 Fille nach dem Einthovenschen Dreieck- 
schema, so werden darunter 4 Fille mit Rechtsiiberwiegen und 12 mit Links- 
iiberwiegen gefunden. Mit Hilfe des Schlomkaschen Typenindexes be- 
trachtet, sind 9 Falle vom Rechtstypus, 21 vom Linkstypus und 7 vom 
Normaltypus. Wenn man die Verainderung der P-Zacken-Form bei den 
iiberlebenden Fallen und der Todesfallen vergleicht, ist der Prozentsatz der 
P-Zacken-Veranderung, wie aus Tabelle 2 ersichtlich ist, bei den tiberlebenden 
Fallen héher, als der des negativen T. Nur je 1 Fall von P-Zacken-Spaltung 
und biphasischer P-Zacke wurde unter den Todesfallen gefunden. 





Tabelle 2. 
Durchschnittswert der Zackengrésse. 
B&G. P Q Sint eed T 





Befunde 
Falle S| Py| Pe! Ps Qi | Qe] Qe] Ri] Re| Rs] $i] Ss) Se) Ti) Te] Ts 


Uberlebende | 19 |p ¢210,69| 0,46 |0.49 slo2s 0,40 3,18 3 








Cod 
2,27 |1,29 1,62 |2,00 0,98 = —0,06 
{ | 


| 
1,16 /1,63 \2,16 ae pas 


Falle 




















0,47 b 45 3,21 3 65 |1,80 





—0,04 





Todesfalle | 11 p75 0,96| 0,45 {1,01 











| 
| 
weiterer Ver-| 7 |p 64 0,84 |—0,01 (0,36 ozs 0,17 |3,30 |3,81 aa 


lauf night 
klar ist. 





; aa i sa i 
“Fille, deren | | BS an | 2 aa | 
| ,40 \1,13 0,79 0,77 1,03 —0,33 


i j 
| 


} i } 

















| 
} 
| 
| 


0,80 | 0,37 \ 53 ° 33 


{ 
| 


0,36 3,21 


| | 
1,82 | 0,7810,66 ae 


Summe 37 0,66 























3,55 b,19 han 1,79 











Die isoelektrische Linie der Q-Zacke kann man bei 25 Fallen erkennen. 

Was die Grésse der R-Zacke anbelangt, ist R, bei den Todesfillen, R, 
dagegen bei den iiberlebenden Fallen etwas héher. Mit der geringen Dif- 
ferenz d2r R-Zacken-Grésse allein kann man die Prognose nicht sicher 
stellen. 

Wenn man von der Knotenbildung lediglich in R, absieht, wird eine 
Formanderung der R-Zacke bei 2 Fallen der Uberlebenden und bei 4 Todes- 
fallen gefunden. Die Frequenz der R-Zacke-Formanderung ist also bei den 
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Tabelle 3. 
Elektrokardiographischer Befund, bei 30 Fallen, deren Prognose de 
nach Ablauf von mehr als 1 Jahr klar war. wi 
ee Schlomka’- S S3 Ne 
‘nor =a Pp Q R Ss 3 ia: 4 e so 
schema - 3s. ies eiles lec 
‘ ' ‘ > ' ’ a § z ge te 39 5 9 fal 
el ela sla site| 2 fg -leeite| §| Skee lgase= 
G OG Ole BE ore c] & ie ele2l3.2 2 race: 3 85)" Fa 
Pe BIEL SS) 2 a 135] 2 | or |3 8 2 
i STi 8i T1 Ft Ol Sie 2. st ae 1 1 
eb 
Todetiiie 8 0) 5) Of Ft 21 3} 2t 2) 8) ST 44 2T 11 7 4 2 lek 
| 
Falle deren | em 
weiterer | °e 
Verlauf niche | 7} 1] 1| 1] 2] 4] 2 2 0} 0 7} 2] o}] 2} 0] o | 0 Fa 
klar ist. : de 
Summe [37/4] 12} 9/21| 7/10] 4] 1; 1/25] 8] a| 8/10] 5 | 3 
} | ve 
etzteren grésser. Die Spaltung der R-Zacke wird bei je 1 Fall der Uberle- 
benden und der Todesfalle erkannt. de 
Die isoelektrische Linie der S-Zacke wird bei den tiberlebenden Fallen ™ 
haufiger gefunden. = 
Was die Grésse der T-Zacke anbetrifft, zeigen die Todesfalle deutlich - 
ein Absinken von T, und T,. Wenn man von den Fallen mit Niedervoltage 
und negativem T diejenigen ausnimmt, bei denen T, allein negativ ist, so 
findet man bei 18 Fallen die isoelektrische Linie der T-Zacke oder Negativitat 
(2, 
Tabelle 
Durchschnittswert des zeitlichen Ablaufs. 
[ | i (1 
E. K. G. | ~ Bike aah 
Befund | P P—Q/| QRS R Berech- 
Falle | 1 ay neter | Fehler — 
ert Wi 
ert l 











| 
| 
Uberlebende Falle 19 0,093 | 0,196 | 0,063 | 0,051 | 0,349 | 0,354 | 0,005 -- 





Todesfalle 11 0,093 | 0,176 | 0,065 | 0,055 | 0,351 0,347 | 0,004 — 











Falle. deren weiterer 
Verlauf nicht klar ist. 7 0,094 0,177 0,067 











0,057 | 0,356 | 0,355 | 0,001 

















Summe 37 0,093 | 


0,182 | 0,065 | 0,054 | 0,352 | 0,352 | 0 -- 
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derselben. Sieht man ferner von 3 Fallen ab, iiber deren weiteren Verlauf 
wit nicht im klaren sind, so findet man die isoelektrische Linie oder die 
Negativitat der T-Zacke bei 7 Uberlebenden (7/19) und 8 Todesfallen (8/11), 
so dass sie bei den letzteren haufiger gefunden werden. Betrachtet man 
lediglich negatives T, so findet man es bei 3 iiberlebenden (3/19) und 7 Todes- 
fallen (7/11). Bei den letzteren ist die Prognose so schlecht, dass von 10 
Fallen mit negativem T 7 gestorben sind. 

b) Zeitlicher Ablauf. 

Die Pulszahl ist bei den Todesfallen etwas hoch. Tachykardie wird 
ebenfalls bei ihnen etwas haufiger und Bradykardie bei je 1 Fall der Uber- 
lebenden und der Todesfalle gefunden. 

Die P-Zacke und das P-Q-Intervall sind in normaler Breite. Von 7 
Fallen mit einem P-Q-Intervall von iiber 0,200 Sekunden gehéren die meisten 
den Uberlebenden an. 

Der Q-R-S-Komplex und die R-Zacke sind bei den Todesfallen etwas 
verlangert. 

Der Wert der Systolendauer Q-T zeigt keine grossen Unterschiede Lei 
den Uberlebenden und den Todesfallen. Uberschreitung des nach der Formel 
von Fridericia zu 0,045 Sekunden berechneten Wertes als eine pathologisch 
zu lange Systole wird bei 5 Fallen beobachtet ; 4 davon sind gestorben und 
zeigen eine ungiinstige Prognose. 

Die Pulsdauer P-P ist bei den Todesfallen etwas kiirzer. 

3) Bexiehungen zur Prognose. 

Von 1315 Elektrokardiogrammen wird Niedervoltage bei 37 Fallen 
(2,8%) festgestellt. Diese Frequenz ist etwas grésser als die von Ueda!” 












































4. 
(nach einem Jahr) 
T—P P—P ¢ e : 
| . se | 33 3 
Langst | Kiirzest | Langst | Kiirzest Mittel- Differenz P| Pape F 
8 | 8 | wert Qe 
| | | ! | 
0,292 | 0,224 0,835 | 0,767 | 0,801 0,068 | 2 | 1 | 75 
| a a | | | 
0,319 | 0,169 a 0,846 | 0,696 | 0,771 | 0,150 | 3 1 78 
efat 120 tc es oe Leal 
0,311 un | 02 0,243 | 0,844 “| 0 0,776 0,810 | 0,068 | 1 0 76 
0,307 | 0,212 | 0,842 | 0,746 | 0,794 | 0,096 | 6 ¢ 2 76 
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(2,2%, 22 von 1000 Fallen) und die von Ito, Kimura ™ u.a. (0,6%, 4 von 
611 Fallen). Von 30 Fallen, iiber ‘dercn Prognose wit im klaren sind, sind 
9 (ca. 30%) innerhalb 6 Monaten und 11 (36,7%) innerhalb eines Jahres 
gestorben. 

Vergleicht man die 15 Falle, bei denen die Niedervoltage verschiedenen 
Herzkrankheiten zuzuschreiben ist, mit den 22 Fallen, bei denen sie von 
anderen Krankheiten herriihrt, so sieht man, dass von den ersteren 5 Faille 
(5/15) innerhalb 6 Montaten und 7 (7/15) innerhalb eines Jahres gestorLen 
sind, wahrend von den letzteren nur 4 Faille, d. h. 2 mit karzinomatéser 
Kachexie, 1 mit schwerer Lungentuberkulose und 1 mit pluriglandularer 
Insuffizienz gestorben sind. 

Wenn man den Verlauf nach Ablauf von 1/2 und 1 Jahre dem Lebens- 
alter nach beobachtet, so findet man, wie aus Takelle 5 ersichtlich ist, im 51. 
bis zum 60. Lebensjahre ungefahr 1/3 der gesamten Todesfalle und in den 
anderen Lebensjahten Todesfalle fast von derselben Zahl. Zwischen Le- 
bensalter, Geschlecht und Prognose bestehen also keine bestimmten Bezie- 
hungen. 


Tabelle 5. 


Beziehung zwischen Lebensalter und Prognose nach 
Ablauf von 1/2 und 1 Jahre. 






































Geschlecht | Todesfalle leben Gebessert | Verse | Unver- 
Lebensalter | Falle 
minn-| weib-| nach inach| ach {nach) nach {nach) nach nach) nach |nach 
Nich | Lich |4/2 J.|1 J] 1/2 J.|4J.|4/2 J.|4J.| 4/2 J.) 1J.|1/2 J.J. 
11 — 20 3/2/41] 1/1/ 2/2] 2] 2! of of o| o 
21 — 30 4/3/11] 3/3] 1/41] of of of of 1] 1 
31 — 40 3/ 0/3] 1/4] 2/2] 2/4] olfol 1j.4 
41 -- 50 41/113] 0}]0} 4/4] 3/3) of of 141 
s—-@ilwolisi7i¢4i¢4)] viel sisi asiaia4i1 
61 — 70 4/3/14] of 1! 4] 3] of of 2/4] 2] 2 
a 212} of of 1} a2] 2f afal of of of o 
Summe 30 | 14 | 16 9 11} 21 |19| 10 | 10 5 | 3| 6 | 6 




















Unter den iiberlebenden Fallen sind nach Ablauf von 6 Monaten 5 
verschlimmert, 10 gebessert und 6 unverindert, von den 5 verschlimmerten 
Fallen sind 2 nach Ablauf von einem Jahre gestorben. Was den Zeitraum 
von der Aufnahme des Elektrokardiogramms bis zum Eintritt des Todes 
anbetrifft, sind innerhalb 6 Monaten 9 Faille, d.h. 4 innerhalb 1, 2 in 1-2, 
1 in 2-3 und 2 in 4-5 Monaten, und innerhalk eines Jahres insgesamt 11 
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Fille, d. h. je 1 in 6-7 und 7-8 Monaten, gestorben. 

Vergleicht man unsere Erbebnisse mit denen anderer Autoren, so ist 
die Prognose unserer Falle giinstig, denn die Sterblichkeit der Herzkranken 
betragt nach Hepburn und Jamieson™ innerhalk 6 Monaten 67,6%, nach 
Speckman und Rich” innerhalb 6 Monaten 64,0%, innerhalb 10,5 Monaten 
72,0% und nach Ueda innerhalb 9 Monaten 86,0%. 

Nicht-Herzkranke weisen nach Ueda! eine Sterblichkeit von 60,0% 
auf, der gegeniiber die Prognose unserer Fille viel besesr ist. Speckman 
und Rich”? teilten mit, dass 43,0% der Falle,bei denen zugleich ein negatives 
T vorliegt, innerhalb 2,5 Monaten gestorben sind. Bei unseren Unter- 
suchungen sind ebenfalls 7 von 10 Fallen, die gleichzeitig ein negatives T 
zeigten, innerhalb eines Jahres gestorben. Die Tatsache, dass die Fille, 
welche Niedervoltage und negatives T zugleich zeigen, prognostisch sehr 
ungiinstig sind, ist bemerkenswert. Im Vergleich mit den Ergebnissen 
oben erwahntes Autoren ist von uns eine bessere Prognose erzielt worden. 

Wir glauben, dass man bei der PrognosesteJlung der Niedervoltage 
hinreichend tiberlegen muss, ob sie von einer Herzkrankheit herrihrt, indem 
man ebenso wie bei negativem T klinische sowie elektrokardiographische 
Befunde zusammenfassend priift. 


Schluss. 


(1) Von 11 Fallen, bei denen Odem klinisch festgestellt wurde, sind 9 
innerhalb 6 Monaten gestorben und zeigen eine schlechte Prognose. Die 
Fille ohne klinisch pathologische Befunde weisen eine giinstige Prognose 
auf. 

(2) Die Grésse der P-Zacke bleibt unverandert. Die Verinderung 
der P-Zackenform wird bei den iiberlebenden Fallen haufiger gefunden. 

(3) Was den Durchschnittswert der R-Zacken-Grésse anbelangt, sind 
R,, R, und R, 3,21, 3,55 bzw. 2,19 mm hoch. Die Knotenbildung der R- 
Zacke wird bei 2 Uberlebenden und 4 Todesfallen gefunden. 

(4) Was die T-Zacke anbetrifft, sind T, und T, bei den Todesfallen 
etwas niedriger. Unter 10 Fallen, bei denen zugleich ein negatives T 
besteht, sind 7 innerhalb eines Jahres gestorben. 

(5) Der Puls ist bei den Todesfillen etwas beschleunigt. 

(6) Die Uberschreitung des nach der Formel von Fridericia zu 
0,045 Sekunden berechneten Wertes als eine pathologisch zu lange Systole 
wird bei 5 Fallen beobachtet, und 4 davon sind gestorben. Sie stellt daher 
einen wichtigen Faktor fiir die Prognosestellung dar. 

(7) Die Sterblichkeit innerhalb 6 Monaten betragt 30,0 %,und die in- 
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nethalk eines Jahres 36,7%. Die Fille, bei denen die Niedervoltage einer 
Herzkrankheit zuzuschreiben ist, sind prognostisch ungiinstig, denn unter 
15 Fallen sind 5 innerhalb 6 Monaten und 7 innerhalb eines Jahres gestorben. 
Dagegen ist dies bei nur 4 von 22 Fallen, bei denen die Niedervoltage von 
einer anderen Krankheit herrihrt der Fall. 

(8) Unter den iiberlebenden Fallen sind nach Ablauf von 6 Monaten 5 
verschlimmert, 10 gebessert und 6 unverandert, und von den 5 verschlim- 
merten Fallen sind 2 nach Ablauf von einem Jahre gestorben. 
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Uber das Elektrokardiogramm. 


Ill. Mitteilung. 
Uber die klinische Bedeutung der Blutzirkulationszeit und ihre 
Beziehungen zum Elektrokardiogramm. 


Von 


Tutomu Ikeda. 


(i A mm) 
(Hike HR) 


(Aus der Medizinischen Klinik der Kaiserlichen Tohoku-Universitat 
zu Sendai, Leiter: Prof. Dr. T. Kumagai 
und Prof. Dr. T. Ebina.) 





Einleitung 


Die Blutzirkulationszeit wurde zuerst 1829 von Edward Hering” 
durch Einspritzung von Ferricyankali in die Halsvenen des Pferdes unter- 
sucht. Spater haben sie Vierordt®, Hermann®, Stewart*, Bain- 
bridge und Menzies®, Franck und Alwens” u.a. untersucht und ihre 
Ergebnisse verdffentlicht. Aber ihre Methoden sind zu kompliziert, als 
dass man sie klinisch anwenden kénnte. Auch bei uns in Japan hakten 
Hayasi und Oya®), Boku”, Kirii®, Egi!, Kimura’, Maruta!® 
u.a. Untersuchungen der Blutzirkulationszeit mitgeteilt. Die Unter- 
suchungsverfahren der Blutkreislaufzeit werden letzten Endes unseres 
Erachtens in zwei Arten geteilt: 1. physikalisch-chemische und 2. Reak- 
tionsmethoden. Zu den ersteren gehéren das Koch™ sche Fluorescein- 
Verfahren, das in der letzten Zeit auch von Fischbach angewendet 
wurde, die Kongorot-Methode von Klein und Heinemann™, das Fluores- 
cein-Verfahren von Wollheim und Lange”, die Aethyl-Jodid-Methode 
von Henderson und Haggard™, das Radium-Verfahren von Blumgart 
und Weiss”, die Suprarenin-Pilocarpin-Atropin-Methode von Koppanyi 
und Lieberson und das Bang-Hage dornschen Verfahren von Hayasi 
und Oya®), Boku® u.a. Diese Methoden sind aber im allgemeinen wegen 
ihrer Kompliziertheit klinisch unbrauchbar. Die Reaktionsverfahren kann 
man wieder in subjektive und objektive Methoden einteilen. Subjektiv 
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sind die Methoden, bei denen die Empfindlichkeit der Versuchsperson dic 
Hauptrolle spielt. Als solche sind das Magnesium-sulfuricum-Verfahren 
von Koch™), die Chlotcalcium-Methode von Hirschsohn und Maend]* 
und Kahler®?’, der Histamin-Verfahren von Winternitz-Deutsch- 
Brill®, Wollheim und Lange?”, Sebastiani™ u. a., die mit konzen- 
triertem Bromkalcium Methode von Leschke®), das Decholin-Verfahren 
von Winternitz™, Maendl*, Oppenheimer und Sager®?, Elias 
und Laub*®? u. a., die Saccharin-Methode von Hitzig, King und Fisch- 
berg™), das Ather-Verfahren von Hitzig™, Bock und Fink zu nennen. 
Gegeniiber diesen subjektioven Methoden sind aber die objektiven viel 
genauer. Als ein urspriinglich oLjektives Verfahren ist die Kohlensaure- 
Methode von Bornstein® zu nennen. Es gibt noch das Cyannatrium- 
Verfahren von Robb und Weiss™, Wir haben aber die Lobelin-(Ingel- 


Tabelle 
Beobachtung mit ansteigender Dosis an Fallen, die auf 0,03 mg 




















Name | — —_ Klinische Diagnose Elektrokardiogramm 
| 

K. 8. 26 Q Situs inversus negatives P, negatives T;. 

M. K. 35 r) Mitralinsuffizienz Knotenbildung R,, Rechtsiibersiegen 

E. I. 56 6 Myokarditis Linksiiberwiegen, abgesunkenes S-T. 

8. Y. 46 6 Myodegeneratio cordis negatives To, s. 

Ln @ g Chronische Nephritis Knotenbildung R, Linksiiberwiegen 

T.K.| 43 g. Hypertonie Linkstiberwiegen 

K. 0. 45 6 Angina pectoris Koronares T;, ¢, Knotenbildung R,, », s. 

I &. 43 r) Angina pectoris Koronares T;, g. Niedervoltage, 

R.K.| 48 6 Angina pectoris Rechtsitberwiegen, Knotenbildung R,, e. 

S. S. 64 6 Myodegeneratio cordis Niedervoltage, Arhythmia absoluta 

K. T. 47 6 Angina pectoris negatives T}, 9,3, t 0,1 Sek. verlan- 
gest Dauer von QRS 

S. 8. 41 6 Perikarditis Niedervoltage, Uber 0,1 Sek. verlangerte 
Dauer von QRS 

K. K. 26 6 Kompletter Herzblock negatives T}, 9,3, Koronares T, 

M.Y.| 31 ry Mitralstenose Knotenbildung R,, Arhythmia absoluta. 

v2. 23 6 Chronische Nephritis Rechtsiiberwiegen 

7. & 55 6 Aorteninsuffizienz Niedervoltage, negatives To, s. 

Y.A. 17 6 Beriberi Rechtsiiberwiegen 

H. A. 17 6 Gesund Knotenbildung R,, s. 

K. 0. 30 6 Neurasthenie Knotenbildung R,, 9. 

7.0.; 29 C.) Lendenwirbelkaries Rechtsiiberwiegen 

8. 0. 31 2 Diabetes Mellitus Rechtsiibersiegen 

M. 0. 48 C.) Angina pectoris | Koronares Ts, 2: 














rn — 


A= A -— 
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heim)-Methode angewendet, die 1935 von Teplow und So1* erfunden 
wutde. Dieses Verfahren wurde spater von Stanojewic™, Voglin und 
Stanojewic™, Trimanchi™, Nicolaus Kadenas*®? u. a. nachgepriift. 

Wir haben ferner zugJeich verschiedene klinische Untersuchungen und 
Aufnahmen des Elektrokardiogramms durchgefiihrt und sowohl die Bezie- 
hungen zwischen Zirkulationszeitbestimmung und Elektrokardiogramm bei 
verschiedenen Krankheiten als auch die Beziehungen der Zirkulationszeit- 
bestimmung sowie des Elektrokardiogramms zur Prognose geklart. Die 
Versuchsergebnisse seien im folgenden mitgeteilt. 


Untersuchungsmethode. 


Die Kreislaufzeit wurde auf die Weise bestimmt, dass man der Versuchs- 
person Lobelin (Ingelheim) oder Atmulatin (in Japan produziert) so schnell 


1. 
Lobelin pro 1 Kilo Kérpergewicht nicht reagierten. 





Angewendete Menge (mg.) 
| 7 









































0,03 0,035 | 0,04 0,05 0,06 | 0,07 0,08 | 0,09 | 0,10 
(-) |) 60, 

(—) |}(+) 7,0,, 

(—) | (+) 11,0,, 

(—) |(+) 14,0,, 

(—) (+) 6,0,, 

(=) (+) 10,0,, 

(—) (+) 13,0,, 

(=) (+) 17,2,, 

(—) (+) 23,0 5 

(—) (—) (+) 7,05 

(=) oat , (+) 18,0,, 

(—) (==) (+) 28,0,, 

(—) ¢—-) (—) (—) 32,0,5 

(—) (—) (—) (+) 17,0,, 

(—) (—) (—) (-) (-) (+) 10,4,. 
(~) (-) (=) (—) (—) (—) (—) | (+) 26,0, 
(—) | 

(-) 6 Falle. bei denen die Untersuchung 

(-) mit ansteigender Dosis nicht méglich war. 

(-) 

(—) 

(—) 
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als méglich in die Cubitalvene injizierte und mittelst des Chronographen 
die Zeitdauer vom Ende der Injektion Lis zum Beginn des Hustenanfalls 
bestimmte. Mit ihr wird namlich die Zeit dargestllt, in der das in die Cubital- 
vene injizierte Lokelin in urspriinglich starker Konzentration das Husten- 
zentrum reizt und die Versuchsperson einen Hustenanfall bekommt. Tep- 
low und Sor”) wendeten 0,03-0,04 mg Lobelin (Ingelheim) pro kilo oder 
0,08-0,12 mg synthetisches Lobelin pro Kilo und Nicolaus Kadenas*?? 
0,015-0,02 mg Lobelin (Ingelheim) pro Kilo an. Wir haben aber auf Grund 
der Ergebnisse verschiedener Versuche 0,03 mg Lobelin (Ingelheim) oder 
Atmulatin pro Kilo angewendet, und nur wenn die Versuchsperson durch 
die Injektion dieser Dosis keinen Hustenanfall bekam, wurde die Dosis 
allmahlich vergréssert. 


Versuchsresultate. 


1) Einfluss der angewendeten Menge von Lobelin (Ingelheim) auf die Zirkula 
tionszett. 

Wie oben erwahnt, wendeten Teplow und Sor*®® 0,03-0,04 mg Lobelin 
(Ingelheim) pro Kilo und Nicolaus Kadenas*®? 0,015-0,02 mg Lotelin 
(Ingelheim) pro Kilo an. Als wir 85 Fallen 0,025 mg Lobelin (Ingelheim) 
pro Kilo injizierten, zeigten 31 Fille (36,5%) keine Reaktion. Injizierten 
wir dann 0,03 mg Lobelin (Ingelheim) pro Kilo, reagierte fast die Hilfte 
von 31 Fallen, und selbst durch Einspritzung von 0,03 mg Lobelin (Ingel- 
heim) zeigten 22 (11,4%) von 193 Fallen noch keine Reaktion. Diese 
Tatsache ist schon von Teplow und Sor®), Nicolaus Kadenas* u,a. 
angegeben. Wenn man die 22 Fille, die durch Injektion von 0,03 mg Lobelin 
(Ingelheim) pro Kilo noch keine Reaktion zeigten, mit ansteigender Dosis 
verfolgte, so reagierten nur 4 von 16 Fallen selbst durch Injektion von 0,05 
mg Lobelin (Ingelheim) pro Kilo nicht, wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist, 
ausgenommen 6 Faille, bei denen die Untersuchung mit ansteigender Dosis 
nicht méglich war. 

Die meisten Faille, bei denen die Reaktion bei der Injektion von 0,03 mg Lo- 
belin (Ingelheim) pro Kilo versagte, gingen tiber den Normalwert der Zir- 
kulationszeit hinaus ; von 16 mit vermehrter Dosis untersuchten Fallen blieben 
nut 4 im Normalbereich. Die Fille, die erst auf Injektion von tiber 0,05 
mg Lobelin (Ingelheim) pro Kilo reagierten, gingen alle tiber den Normalwert 
hinaus. Es gab sogar einen Fall mit negativem T, der erst bei Einspritzung 
von 0,10 mg Lobelin (Ingelheim) pro Kilo reagierte. Wenn man ein und 
derselben Versuchsperson 0,03 mg und 0,04 mg Lobelin (Ingelheim) pro 
Kilo injizierte, so erkannte man fast keinen Unterschied der Zirkulationszeit, 


wie Tabelle 2 zeigt. 
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Beziehung der Menge von Lobelin (Ingelheim) zur Zirkulationszeit. 





Angewendete Menge (pro Kilo) 











Name Lebensjahr Geschlecht | 

{ 0,03 mg 0,04 mg 
M. F. 18 g 6,5 6,5 
Ss. 5. 64 r 7,0 7,2 
M. F. 47 g 7,8 7,2 
v.. &. 47 2 10,0 11,0 
M. T. 29 $ 10,5 9,8 
K. 0. 45 r.) 13,0 13,0 
7. = 29 Q 14,0 15,2 
R. S. 56 6 24,8 22,6 











Daraus ist zu schliessen, dass Verschiedenheiten der Injektionsmenge von 
Lobelin (Ingelheim) auf die Zirkulationszeit beinahe keinen Einfluss ausiiben. 


Wenn man ein und derselben Versuchsperson in Intervallen von einigen 


Tagen dieselbe Menge von Lobelin (Ingelheim) injizierte, so wurde, wie 


aus Tabelle 3 ersichtlich ist, keine Schwankung bemerkt. 


geht hervor, dass die Lobelin-Methode exakt ist. 


Aus dem Gesagten 





Name Lebensjahr 


M 


Geschlecht 








| 
T. | 


23 


f 























° 

















Tabelle 3. 
Schwankung der Blutzirkulationszeit an denselben Personen. 
Datum Pulszahl Blutzirkula- 
(pro 1 Min.) tionszeit 
4/XII 1940 | 6,0 Sek. 
14/XI1 , | 70 » 
12/XII_ , 90 » 
28/ XII 95 
20/XI , 00 » 
yp « 94 
12/XI_ , 105 , 
14/ XI ‘ 96 , 
13/XI , 12,3, 
14/XI_ sy 10,6 , 

| o/xI , 13,0 

| 12/XI_ 13,0, 
20/XI , 15,0 , 
26/XI_ 16,8 , 
16/XI , | 17,0 , 
7/XII i 
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2) Vergleich des Lobelins mit Atmulatin und Sancal. L 
Wenn man dieselbe Versuchsperson mit Lobelin (Ingelheim) und At- sl 
mulantin (Dai-Nippon Seiyaku Kaisya) untersuchte, wurde zwischen den n 
Mitteln kein Unterschied der Wirkung festgestéllt, wie man aus Tabelle 4 z" 
ersieht, woran man erkennen kann, dass Atmulatin statt Lokelin (Ingel- d 
heim) wohl brauchbar ist, at 
Y 
Tabelle 4. ig 
Vergleich der Lobelins mit Atmulation. “a 
Name |  Lebensjahr | Geschlecht | dnecineia) Atmulatin 7 

T. 0. 22 9 | 5,8 Sek. 5,4 Sek. 
M. S. 23 2 6,0 » 7,0 » 4 
R. H. 17 8 12 6,5» n 

T. K. 49 | g 8,0 » 83 » 

K. H. 19 $ 100 . 11,0 , 

N. S. 19 6 13,0 , 13.0 » 

K. it. 21 r) Ow 17,0 , 

I. 8. 43 ry 72 . 162 , 














Wenn man dann die Lobelin-Methode mit dem neuerdings von Maruta’® 
angewendeten subjektiven Verfahren von Hirschsohn und Maend]?!) 
vergleicht, in der man unter Verwendung von Sancal (8,5% Calciumglukonat- 








Tabelle 5. 
Vergleich des Lobelins mit Sancal. » 
r Tobelin (Ingel- fe 
Name Lebensjahr Geschlecht heim) (pro Kilo| Sancal (5 c.c.) 
0,03 mg) 
2 &@ 19 6 6,8 Sek. 10,2 Sek. 
T. T. 32 3  «¢ 98 » 
=] & 27 6 7“ 6 « S12 « 
2. F. 30 2 7D « 10,6 , 
T. K. 19 g 80 10,0 , 
T. T. 47 3 8,0 » 10,0 > 
K. 8. 30 3 80 a2 
T. N. 26 ry 8,0 » os 
y. T. 56 Q ae iG 92 , 
~ a 24 6 10,0 , 09 :(«. 
R. K. 32 3 10,8 , 125 . 
H. 0. 43 eS 11,0 , 11,0 , 
K. H. 58 2 13,0 , 125 . 
¥. @. 24 6 mS . anf ~« 
M. Y. 64 ry 16,5 , 16,0 ; 
: 2 31 3 17,0 , 174 . 
s. I. 44 ry 172 ° 13,8 , 
K. T. 57 ry 178 , 240 , 
H. M 16 3 190 ; 19,4 , 
Y. K. 55 $ 26,0 . 148 ° 
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Lésung) die Zeitdauer von der intravenésen Injektion von 5 ccm dieser Lé- 
sung bis zum Eintreten der Hitzegefiihls an der Zunge und in der Mumdhohle 
misst, kann man wie aus Tabelle 5 ersichtlich ist, keinen Parallelismus, 
zwischen den beiden Untersuchungsmethoden feststellen, obgleich Fille, 
deren Zirkulationszeit bei dem einen Verfahren verlingert gefunden wurde, 
auch bei der anderen Methode verlingerte Zirkulationszeit zeigten. 
Weil die Geschmacksempfindlichkeit je nach der Versuchsperson verschieden 
ist, ist das objektive Lobelin- oder Atmulatin-Verfahren genauer als das 
subjektive. 

3) Einfluss des Geschlechts, der Kérperlange, des Kérpergewichts und der 
Vitalkapazitat auf die Zirkulationsgeit. 

Wie Tabelle 6 zeigt, ist der Durchschnittswert der Zirkulationszeiten 
40 Gesunder nach dem Geschlecht fast gleich, d. h. sie betragt bei den Man- 
nern 7,12 Sekunden und bei den Frauen 6,82 Sekunden. 


Tabelle 6. 
Einfluss des Geschlechts auf die Zirkulationszeit bei Gesunden 


Geschlecht | 
Blut- 
—— ; Mann Frau Summe 
tionszeit } | 


Blutzirkulationszeit 5,0-9,0 Sek. 3,5-9,0 Sek. 3,5-9,0 Sek. 











Mettelwert 7,12 6,82 6,97 


Nach der K6rperlange kann man ebenfalls keine Differenz der Umlaufszeiten 
feststellen, wie aus Tabelle 7 ersichtlich ist. 


Tabelle 7. 
Einfluss der Kérperlange auf die Zirkulationzeit bei Gesunden. 











Saeed Mann | Frau Summe 

lange 
141-145 cm. | 7,15 Sek. 7,15 Sek. 
146-150 , 7,15 Sek. | 6,98 , 7,07 » 
151-155 , ws. | We 7,14 » 
156-160 , Sa oa 7,28 » 
161-165 , ae 737» 
ae 658 5 | 6,58 » 








Wie man aus Tabelle 8 ersieht, bestehen zwischen K6rpergewicht und 
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Zirkulationszeit gleich wie bei Geschlecht und Kérperlange keine bestimmten 
Beziehungen. 








Tabelle 8. 
Einfluss der K6rpergewichts auf die Zirkulationszeit bei Gesunden 
“ Geschlecht 
— Mann Frau Summe 
gewicht 
40-45 kg. 6,80 Sek. 7,13 Sek. 6,97 Sek. 
46-50 , 7,20 » 8,50 ,» 7,85 » 
51-55 , 7,30 » 7,12 » 7,21 » 
56-60 , 643» 5,75 » 6,09 » 
61-65 , 8,60 , 860 ,» 











Was die Beziehungen zwischen Vitalkapazitat und Umlaufszeit des Blutes 
betrifft, gehen, wie aus Tabelle 9 ersichtlich ist, nur 21,6% der Falle mit 
einer Vitalkapazitat innerhalb -10,0%, tiber den Normalwert hinaus, und bei 
den Fallen bis -50,0% bleiben ebenso viele im Bereich des Normalwertes 
wie solche, die iiber ihn hinausgehen. 








Tabelle 9. 
Einfluss der Vitalkapazitaét auf die Zirkulationszeit. 
. , a im Bereich des | itiber den Nor- 
Vitalkapazitat (-%) Fille Normalwertes | malwert hinaus 
- 10% 37 29 8 
11-20, 26 12 14 
21-30, 20 10 10 
31-40, 22 9 13 
41-50, 24 13 11 
51-60, 25 8 17 
61-70, 10 3 7 
71- 2 0 











Bei den Fallen von tiber -50,0% gehen viele iiber den Normalwert hinaus, 
so dass das Vorhandensein einer Stérung des Kreislaufs deutlich erkannt 
werden kann. 

4) Einfluss der Arbeitsbelastung auf die Zirkulationszeit. 

Wenn man die Versuchspersonen mit einer Arbeit von 60 Watt/Min. 
belastet, und die Kreislaufzeit vor und nach der Arbeitsleistung bestimmt, 
wird im allgemeinen, wie Tabelle 10 zeigt, nach der Arbeitsleistung neben 
Vermehrung der Pulszahl die Zirkulationszeit verkiirzt gefunden. 








es 


ok 








Tabelle 10. 
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Einfluss der Arbeitsbelastung auf die Zirkulationszeit. 




















Tabelle 


Einfluss der Herzgrésse auf die Zirkulationszeit. 





11. 








‘ candela | Bei Ruhe | Nach Arbeitsbelastung 
cay ne Er 
M. 8. 21 Py 75 3,5 Sek. 75 4,2 Sek. 
H. K. 29 ry 50 -, 57 56 . 
M. S. 49 Py 67 73 73 38 . 
T. K. 69 Py 65 10,0 , 67 40 . 
i. OT. 17 $ 112 10,0 , 105 @ . 
K. T. 20 9 69 10,8 , 82 60 . 
T. 21 3 70 11,0 , 73 96 » 
K. 47 Ps 66 12,3, 69 10,0 , 
Y. 7. 28 3 48 128 56 72 » 
M.S 19 8 68 13,0 , 84 92 . 





Zwischen Pulszahl und Umlaufszeit besteht indessen kein Parallelismus, denn 
es gibt auch solche Fille, die eine Verkiirzung der Zirkulationszeit aufweisen, 
ohne dass die Puslzahl sich vermehrt. 





Mitte rechts 


Mitte links 


| 


Transversaldruchmesser 





Herz- 


breite 


a 
a 


Pew Nh 
wowow 


. 
‘sss 


i. 
<., 
Ot 
suvpsess 





Blutzirkulationszeit | 





Blutzirkulationszeit | 





Herz- | 


Blutzirkulationszeit 





























| Herz- 
im Nor- |aber Nor-} breite | im Nor- | uber Nor- |} breite | 
malwert malwert “| malwert | malwert | 
1 0 | 5,5em,| 1) 0) | 9,5cm, 
3 1 | 60 ,| 1 2 | 10,0 , 
: Fille| 3|Falle/ 6,6 ,| 2 0 | 10,5 , 
9(49 | 7/35 | 7,0.) 6c nt PO 5 
10 a bal Pel ae Lee 
11 13 | 80, ] 8 2 | 12,0 , 
sipatsetatseseneasoeFaceennnnncnannens * @ i 7 10 | 12,5 , 
1 11 } 90,| 8 10 13,0 , 
1 7 1 95 ,| # 5 reas « 
O|Falle | 8|Falle fp} | 14,0 
of 2 | Of 28 | 10,0 8 1145 » 
0 0 10,5 6 a 
2 












im Nor- | iber Nor- 


| malwert | malwert 


0 1 
5 3 
5 1 
. |Falle : |Falle 
of 51 | 3p 43 
5 1 
4 9 
4 7 
4? 7 


>) 


Falle 
t 20 








egooocoococoso 
o 
KF OOF WVNOUAK WH 


. 
eae 
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5) Einpuss der Herzgrisse auf die Zirkulationszeit. 

Wenn man an 114 Fallen, bei denen die Herzgréssenbestimmung nach 

Moritz ausgefiihrt werden konnte, die Mitte rechts, die Mitte links und den 
Transversaldurchmesser des Herzens bestimmt und ihre Beziehungen mit 
der Umlaufszeit beobachtet, so sieht man, dass fast kein Fall mit einer rechten 
Mitte von iiber 5 cm einen Normalwert zeigt, wie aus Tabelle 11 ersichtlich 
ist. 
Ferner wurde ein deutlich wahrnehmt ater Unterschied festgestellt, je nachdem 
die Mitte links mehr oder weniger als 10 cm und der Transversaldurchmesser 
des Herzens mehr oder weniger als 15 cm betrug. Je grésser also das Herz 
ist, desto verzégerter ist die Zirkulationszeit. Bei wenigen Fallen, die trotz 
einer grossen Herzfigur einen Normalwert zeigten, handelt es sich meist um 
eine Anamie oder ein Sportherz oder um Faille mit sehr beschleunigter Puls- 
zahl. 

6) Kiinische Beobachtungen tiber die Zirkuletiongreit. 

Wenn man die Zirkulationszeit nach den Krankheitsarten betrachtet, so 
betragt sie, wie aus TaLelle 12jersichtlich ist, bei 40 Gesunden 3,5-9,0 Szkun- 
den (durchschnittlich : 6,77 Sekunden). 











Tabelle 12. 
Klinische Beobachtungen iiber die Zirkulationszeit 
: Im Bereich | Uber den 
Klinische Diagnose | Palle | Zirkulationszeit | D¥*hscthnitts4 425 Normal-| Normalwert 
— wertes hinaus 
Gesunde 40 3,5- 9,0 Sek 6,97 Sek 40 0 
Anaemie 5 4,5- 5,2 » 4,62 , 5 0 
Hyperthyreose a 5,0-5,8 , 5,40 , 4 0 
Nephrose 3 7,0-85 ,. ae) % 3 0 
Nephritis 8 6,0-11,5  , 8,90 , 4 4 
Hypotonie 3 9,0-11,0 , 10,00 , 1 2 
Hypertonic 29 5,8-19,0 , 10,47 9 20 
Beriberi 19 6,5-15,8 , 10,01 , 9 10 
Kompensierte \ Mitral- 8 6,0-13,0 , 8,03 , 6 2 
Dekompensierte f fehler. 3 15,8-20,0 , 18,27 , 0 3 
Kompensierte Aorten- 3 7,5-12,3 . 10,53 , 1 2 
Dekompensierte } fehler. 2 12,6-26,0 , 19,30 , 0 2 
Myokarditis 18 7,2-23,0 12,49 , 4 | 14 
Myodegeneratio cordis 16 7,0-24,8 , 13,66 , 2 14 
Angina pectoris : 11,0-26,0 , 731% » 0 7 
Perikarditis 2 13,0-28,0 , 20,50 , 0 2 
Kompletter Herzblock 1 32,0 a 32,00 , 0 1 














Dieser Wert stimmt annahernd mit dem von Nicolaus Kadenas*? 
erzielten Wert iberein, wenn er auch im Vergleich mit dem von Teplow 
und Sor*®) mit der Lobelin-Methode gewonnenen Wert von 9,0-19,0 Se- 
kungen (durchschnittlich: 13,4 Sekunden), dem von Stanojewic*? (8,0- 
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14,0 Sekunden, durchschnittlich : 10,6 Sekunden), dem von Trimanchi :*) 
(7,5-15,0 Sekunden) und dem von Nicolaus Kadenas :*” (5,0-10,0 Se- 
kunden, durchschnittlich : 7,07 Sekunden) etwas niedriger ist. Die Zir- 
kulationszeit an Andmie leidender Personen wutde erst 1912 von Born- 
stein™ unter Verwendung von Kohlensduregas bestimmt. Dabei stellte 
er fest, dass der Blutkreislauf bei pernizidser Anamie Leschleunigt ist. Von 
Kahler), Leschke®® u. a. wurde ebenfalls berichtet, dass die Zirkula- 
tionszeit bei Anamie verkiirzt ist. In unseren Versuchen wurde ebenfalls 
eine deutliche Verkiirzung der Zirkulationszeit bei 5 Fallen von Anadmie 
festgestellt, da sie bei ihnen 4,5-5,2 Sekunden (durchschnittlich : 4,62 Se- 
kunden) betrug. Dies riihrt vielleicht neben der Verminderung des Hamog- 
lobins und der Herabsetzung der Viskositat von einer relativen Beschleuni- 
gung des Pulses und der Elastizitat der Gefasse her. 

Dass die Zirkulation auch bei Hyperthyreoidismus gleich wie bei Anamie 
beschleunigt ist, wurde schon von Bansi*®), Leschke®), Zondek*®’, 
Lauter™ u.a. mitgeteilt und ist heute allgemein zugegeben. Diese Ansicht 
bewahrte sich ebenfalls in unseren Versuchen, da die Zirkulationszeit bei 
Hyperthyreoidismus 5,0-5,8 Sekunden (durchschnittlich: 5,40 Sekunden) 
betrug. Dies ist vielleicht neben dem von einer Stoffwechselsteigerung 
herriihrenden Herzklopfen auf die Tachykardie zuriickzufiihren. 

Bei Nephrose blieb die Umlaufzeit mit 7,0-8,5 Sekunden (durchschnitt- 
lich : 7,75 Sekunden) im normalen Bereich. In diesen Fallen wurde selbst- 
verstandlich auch elektrokardiographisch keine Myokardschadigung wahr- 
genommen und die Umlaufzeit blieb auch nach dem Verschwinden des 
Odems unverandert, ganz anders als bei cardialem Odem, beidem eine 
Verzégerung der Zirkulationszeit deutlich erkannt wurde. Bei Odem von 
Beriberi, Pleuroperitonitis tuberculosa usw. wurde beinahe keine Verlange- 
rung der Zirkulationszeit festgestellt, wenn keine Myokardschadigung vor- 
handen war. Darum kann die Bestimmung der Zirkulationszeit unserer 
Meinung nach auch dazu dienen, festzustellen, ob die Odembildung von 
einer Herzkrankheit herriihrt oder nicht. 

Bei Nephritis und Beriberi zeigte fast die Halfte der Falle einen normalen 
Wert der Umlaufszeit, meist solche Faille, bei denen elektrokardiographisch 
keine pathologischen Befunde erkannt wurden. Die Kreislaufst6rung bei 
Beriberi ist noch umstritten. Hayasaka und Inawasiro* u.a, meinten, 
dass der Kreislauf Lei Beriberikranken, wenn man sie mit einer bestimmten 
Arbeit belastet, nach der Arbeitsleistung beschleunigt gefunden wird, wah- 
trend von Kaneko*? das Gegenteil festgestellt wurde. Kokiti und 
Ando®, Tanaka, Boku®, Hikino® u.a. haben dieses Problem eben- 
falls experimentell untersucht, aber ihre Meinungen gehen doch auseinander. 
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In der letzten Zeit berichtete Kirii™, dass tiber die Hilfte der Fille eine 
Verzégerung der Zirkulationszeit zeigen. In unseren Versuchen gehen 
10 von 19 Fallen tiber den Normalwert hinaus, aber die verz6gerteste Um- 
laufszeit betragt nur 15,8 Sekunden. 

Uber den Einfluss des Blutdrucks auf die Zirkulationszeit teilte Kahler®”’ 
mit, dass die Zirkulation bei Hypertonie im ganzen verlangsamt ist. 
Hayasaka® sprach davon, dass der Kreislauf bei Hypertonie und akuter 
Nephritis Leschleunigt bei sekundarer Schrumpfniere dagegen verzégert 
ist. Kirii®® stimmt auch im grossen und ganzen mit dieser Meinung 
iiberein. Kimura aber behauptete, dass der Blutdruck selbst auf die 
Umlaufszeit keine bedeutende Wirkung ausiibe. In unseren Versuchen 
zeigte die Zirkulation bei Hypotonie Neigung zur Verlangsamung (9,0- 
11,0 Sekunden). Bei Hypertonie war sie ebenfalls etwas verzégert (5,8-19 
Sekunden, durchschnittlich: 10,01 Sekunden), aber ungefahr 1/3 der Faille 
zeigte einen Normalwert. Die Falle mit Normalwert waren jedoch meist 
nicht von einer Myokardschadigung begleitet, wenn auch eine Hypertonie 
vorhanden war, wahrend bei den iibrigen Fallen mit verzégerter Zirkula- 
tionszeit fast immer eine Myokardschadigung festgestellt wurde. 

Seit Bornstein* bei Myokarditis eine Verzégerung der Umlaufszeit 
festgestellt hatte, wurde von Koch™ eine Verlangerung der Zirkulationszcit 
bei Kreislaufinsuffizienz erkannt. Dieser Ansicht wurde auch von Klein 
und Heinemann”, Kahler®’, Wollheim und Lange?”), Sebastiani™, 
Winternitz-Deutsch-Brill® u.a. zugestimmt. Kirii? berichtete, dass 
alle Falle von Kreislaufinsuffizienz eine Verlangsamung der Zirkulation auf- 
wiesen, abgesehen davon, dass kompensierte Falle nahezu einen Normalwert 
zeigten. Kimura! bestimmte die Umlaufszeit bei verschiedenen Herzer- 
krankungen und stellte fest, dass sie bei Aorteninsuffizienz erheblich verzégert 
ist, wenn sie auch bei Mitralinsuffizienz dem Normalwert nahe ist. In un- 
seren Versuchen betrug die Zirkulationszeit bei 18 Fallen von Myokarditis 
7,2-23,0 Sekunden (durchschnittlich : 12,49 Sekunden), war also deutlich 
verzégett. Was Klappenfehler anbetrifft, wiesen alle dekompensierten Falle 
von Mitralinsuffizienz eine Verlangerung der Zirkulationszeit auf, wahrend 
sie nur bei 2 von 8 kompensierten Fallen sich zeigte. Bei Aorteninsuffizienz 
dagegen zeigten alle Faille, ausgenommen einen kompensierten Fall, der 
einen normalen Wert zeigte, eine erhebliche Verzégerung der Zirkulationszeit, 
unabhiangig davon, ob sie kompensiert oder dekompensiert waren. Dies 
riihrt wohl von einer Myokardschadigung, insbesondere davon her, dass 
bei der Aorteninsuffizienz im Vergleich zur Mitralinsuffiziens eine Myode- 
generatio leicht zustande kommt und schwer wieder riickgangig zu machen 
ist. In unseren Versuchen war ebenfalls in vielen Fallen von Aorteninsuf- 








Ee |] ee 


= WD eS 4 


S 


(« 


es: 














Elektrokardiogramm. III. Mitteilung 149 


fizienz die Myokardschadigung deutlich erkennbar, aber die Ursache davon 
liegt wohl hauptsichlich darin, dass bei Aorteninsuffizienz das Blut, welches 
das Hustenreizmittel enthilt, in der diastolischen Phase teilweise in die 
linke Kammer zuriickfliesst, deshalb das Hustenzentrum etwas spiter gereizt 
witd. Die Umlaufzeit betrigt im Durchschnitt bei Myodegeneratio cordis 
13,66 S:kunden, bei Angina pectoris 17,31 Sekunden, bei Perikarditis 20,50 
Sekunden, ist also Lei allen Fallen erheblich verzégert, ja es gibt sogar 1 
Fall kompletten Herzblockes, bei dem sie 32,0 Sekunden- betrigt. 

7) Ekktrokardiographischen Beobachtungen der Kreislaufreit. 

Die Beziehungen zwischen Elektrokardiogramm und Kreislaufszeit 
sind in Tabelle 13 angegeben. 

Die Zirkulationszeit beim Normaltypus stimmt mit 3,5-9,0 Sekunden 
(durchschnittlich : 6,77 Sekunden) annahernd mit dem Wert klinisch Gesunder 
iiberein. 

Wenn man rechtsiiberwiegende und linksiiberwiegende Fille nach dem 
Einthovenschen Dreieckschema betrachtet, kann man sowohl beim Rechts- 
iberwiegen wie beim Linksiiberwiegen eine leichtgradige VerzOgerung der 
Zirkulationszeit erkennen, sie ist selbstverstabdlich erheblicher bei den Fallen 
mit anderen pathologischen Befunden. Vergleicht man Rechtsiiberwiegen 
und Linksiiberwiegen, so ist die Zirkulationszeit bei dem letzteren verz6ger- 
ter. 

Bei der Knotenbildung (Spaltung) in der R-Zacke betragt die Umlaufs- 
zeit 6,8-20,0 Sekunden (durchschnittlich : 10,80 Sekunden), abgesehen von 
der Knotenbildung lediglich in Ableitung III. Wenn ausser der Knotenbil- 
dung noch andere pathologische Befunde vorhanden sind, ist sie noch ver- 
zogerter, d. h. sie betragt 4,9-28.0 Sekunden (durchschnittlich: 12,17 
Sckunden). Der Durchschnittswert von 51 Fallen, bei denen wenigstens 
eine Knotenbildung in der R-Zacke festgestellt wird, betragt 11,77 Seckunden. 

Koronares T weist eine Verlangsamung der Zirkulationszeit auf, durch- 
schnittlich 11,74 Sekunden. 

Der Durchschnittswert von 17 Fallen mit Niedervoltage betragt 11,84 
Sekunden. Wenn ausser Niedervoltage noch andere pathologische Befunde 
vorhanden sind, wird eine deutliche Verzégerung der Zirkulationszeit be- 
obachtet. Wenn die Niedervoltage von einer Herzkrankheit herriihrt, 
ist die Verzégerung der Zirkulationszeit erhet lich, wahrend viele Faille 
mit Niedervoltage einen Normalwert aufweisen, wenn diese einer anderen 
Krankheit zuzuschreiben ist. 

Bzi Kammerextrasystole ist der Durchschnittswert mit 11,88 Sekunden 
etwas verzégert. 

Bzi 23 Fallen mit abgeflachter T-Zacke betragt die Zirkulationszeit im 
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Tabelle 13. 
Elektrokardiographische Beobachtungen iiber die Kreislaufszeit. 
Elektrokardiographischer | pay. | Zirkulations- | Durchschnitts- Bio, ronan Beak wll 
weal babes wertes hinaus 
Normaltypus 53 3,5- 9,0 Sek. 6,77 Sek. 53 0 
Keine anderen 
a ea Befunde. 10 7,0-12,0 , | 9,02 6 4 
tiberwie- { Mit anderen 
gen pathologischen 10,23 » 16 8 
Befunden. 14 6,0-23,0 , | 11,09 10 4 
Keine anderen 
Links- np 13 6,8-13,0 , | 9,93 4 9 
iiberwie- { Mit anderen 
gen pathologischen 11,14 40 a 
Befunden. 21 4,5-28,0 , | 11,89 6 15 
Bef — 15 6,8-20 10,80 9 
Befunde. J 0 . 6 
KOilduag {Mit anderen > 11,77 19 32 
& |pathologischen “ 
Befunden. 36 4,9-28,0 , |12,17 13 23 
Keine anderen 
enue Befunde. 2 | 13,0-17,2 , | 15,10 0 2 
T €S {Mit anderen 11.74 1 6 
thologischen . 
P funden. 5 8,0-13,0 , | 10,40 1 4 f 
aia oa _maen : 0) . 
. Befunde. 3 7,5-11,0 9. 1 
—~ Mit anderen ‘ , ‘ 6 11 
a id eeeeiae 
funden 14 4,9-28,0 , | 12,45 4 10 
at ry 6,20 i 
Befunde. 1 2 9 1 
eeenapetole| Mit anderen 11,88 1 4 
ark ees penendne 
Befund 4 10,2-19,0 , | 13,30 0 4 
Keine oa 
pcents. 3 | 10,8-11,0 , | 10,90 0 3 
Ablaches T{ Mit leren 
thologischen 12,38 3 20 
unden. 20 4,5-19,0 , | 12,60 3 17 
~~ 2 | 14,0-1 50 
: ‘unde. 5,0 14 0 2 
se volute {Mit anderen oe a 2 10 
. pathologischen : 
Befunden. 10 7,0-17,8 , |12,27 2 8 
Betas oe , | 5 
‘unde. 0 0 
oo wd Mit anderen 0 - 
” pethologiochen | 
funden. | 7 | 10,0-19,0 , | 14,30 0 7 
+ yee $ . 
, unde. { 13,0-26,0 17,6 0 3 
— Dale endecen ’ - - . 18,23 a " 
—— 
unden. 4 | 14,0-24,8 , | 18,65 0 4 
Page Keine anderen j ag Kae 
—— Befunde. 0 0 0 
. it anderen 
—_ 0,1 Ipatbologiechen 20,45 0 4 
’ efunden. 4 | 11,0-28,0 , {20,45 0 4 
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Durchschnitte 12,38 Sekunden, ausgenommen 3 Falle mit einem Normalwert, 
2 Fille von Lungentuberkulose und 1 Fall von Hypertonie. 

Bei 12 Fallen von Arhythmia absoluta betrigt die durchschnittliche 
Umlaufszeit 12,64 Sekunden. Einen Normalwert zeigen nur 2 Faille, von 
denen einer ein ambulanter Patient mit chronischer myeloischer Leukamie 
ist, dessen Hauptbeschwerde Milztumor ist ; der andere ist ein Fall mit einer 
Pulszahl von 114 pro Minute. 

7 Fille von abgesunkener S-T-Linie zeigen alle mit einem Durch- 
schnittswert yon 14,30 Sekunden eine erhebliche Verzégerung der Zirkula- 
tionszeit, ebenso 7 Fille von negativem T mit einem Durchschnittswert 
von 18,23 Sekunden und 4 Falle mit tiber 0,1 Sekunde verlingerter Dauer 
des Q-R-S-Komplexes mit einem Durchschnittswert von 20,45 Sekunden. 


Beziehungen der Zirkulationszeit zur Prognose. 
Wenn auch die Zirkulationszeit, wie oben erwahnt, klinischen sowie 


Tabelle 14. 


Beziehung zwischen klinischen Befund der Zirkulationszeit 
und der Prognose nach einem Jahr. 


























~ ¥ uJ 2 ‘ 
ee aco lb PAPERS: 
Klinische Diagnose Blutzirkulationszeit ou Sb\esie E 5% 
a3|°"|S*|>4] * 
Kompen- im Bereich des Normalwertes 6 gi27| 1 3 1 
sierte tuber Normalwert hinaus 2 2 1 
Mitralfehler 
Dekompen- im Bereich des Normalwertes 0 3\/%2 “4 1 
sierte iiber Normalwert hinaus 3 2 
Kompen- im Bereich des Normalwertes 1 2} 1 2 1 
sierte tiber Normalwert hinaus 2 1 1 
Aortenfehler 
Dekompen- im Bereich des Normalwertes 0 0, > 
sierte tiber Normalwert hinaus 2 2 
Myokarditis im Bereich des Normalwertes 4 3 2 1 
tiber Normalwert hinaus 1s 13 2 6 4 1 
Myodegeneratio cordis im Bereich des Normalwertes 2 2 1 1 
tiber Normalwert hinaus 14 13 1 4 6 2 
Angina pectoris im Bereich des Normalwertes 0 
iiber Normalwert hinaus 7 6 2 3 1 
Perikarditis im Bereich des Normalwertes 0 
iiber Normalwert hinaus 2 2 1 1 
Kompletter Herzblock im Bereich des Normalwertes 0 
iiber Normalwert hinaus 1 1 1 
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elektrokardiographischen Befunden nahezu parallel lauft, weisen wenige 
Fille einen Normalwert der Zirkulationszeit auf, obgleich pathologische 
Befunde klinisch und elektrokardiographisch deutlich erkennbar sind. Wenn 
man die Prognose dieser wenigen Faille verfolgt, so erzielt man nach Ablauf 
von einem Jahre die Resultate, die in der Tabelle 14 angegeben sind. Dem 
klinischen Befunde nach wird bei allen Todesfillen eine Verzégerung der 
Zirkulationszeit erkannt. 

Bei Klappenfehlern sind selbstverstandlich die dekompensierten Falle im 
Vergleich mit den kompensierten prognostisch schlechter, und die Fille, 
die tiber den Normalwert hinausgehen, sind gegeniiber denen mit einem 
Normalwert prognostisch etwas schlimm. Bei Myokarditis ist keiner der 
Faille mit normalem Wert verschlimmert, und ungefahr 1/3 der Fille, die 
iiber den Normalwert hinausgehen, verschlimmert oder gestorben. Bei 
Myodegeneratio cordis ist ebenfalls bei allen Todesfallen die Zirkulationszeit 
verzogert. Bei Angina pectoris, Perikarditis und komplettem Herzblock 
gehen alle Fille itiber den Normalwert hinaus und sind prognostisch unginstig, 
denn viele davon sind gestorben oder verschlimmert. 


Taktelle 15. 


Beziehung zwischen elektrokardiographischem Befund, 
Zirkulationszeit und Prognose nach einem Jahr. 
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° . 4s = y >  - u 
Elektrokardiographischer Blutzirkulationszeit Ss a £ 3 : 0 | Z : $5 
Befund. SvlPeleuloEg go 
ea2iS {5 jaa |O 
Koronares T im Bereich des Normalwertes 1 1 1 | 
- iiber dem Normalwert hinaus 6 5 3 2 
Niedervoltage im Bereich des Normalwertes 6 6 3 2 1 | 
tiber dem Normalwert hinaus 11 | 11 1 4 ee 
Kammerextrasystole im Bereich des Normalwertes 1 1 1 | 
tiber dem Normalwert hinaus 4 4 2 1 1 
Abgeflachtes T im Bereich des Normalwertes 3 | 2 | 2 | 
iiber dem Normalwert hinaus 20 | 15 4 Ss 1 
Arhythmia perpetua im Bereich des Normalwertes 2 2 1 1 
tiber dem Normalwert hinaus 10 9 4 5 
T T 
Abgesunkene S-T Linie im Bereich des Normalwertes 0 | 
iiber dem Normalwert hinaus 7 , i 3 | 4 
ie +}. 
Negatives T im Bereich des Normalwertes 0 | 
tiber dem Normalwert hinaus 7 : 2 | 4 1 
Uber 0,1 Sekunde verlingerte| im Bereich des Normalwertes 0 mn 
Dauer des QRS Komplexes} tiber dem Normalwert hinaus 4 - 2 1 1 
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Was die Beziehungen zwischen Elektrokardiogramm und Prognose 

anbelangt, sind die Falle von koronatrem T, Niedervoltage, Kammerextrasy- 
stole, abgeflachter T-Zacke, Arhythmia absoluta usw., welche einen normalen 
Wert zeigen, alle prognostisch giinstig, wie aus Tabelle 15 ersichtlich ist, 
und bei den Todesfallen oder den verschlimmerten ist die Zirkulationszeit 
fast immer verzdégert. 
Die Falle von abgesunkener S-T-Linie, negativem T und iiber 0,1 Sekunde 
verlangerter Dauer des Q-R-S-Komplexes weisen eine Verzégerung der 
Umlaufszeit auf, und iiber die Hilfte davon ist prognostisch ungiinstig, d. 
h. verschlimmert oder gestorben. 


Schluss 


(1), Durch Injektion von 0,03 mg Lobelin (Ingelheim) pro Kilo beka- 
men 11,4% der Falle keinen Hustenanfall. Mit ansteigender Dosis konnte 
man bei ihnen die Kreislaufzeit bestimmen. Die meisten wiesen eine Ver- 
zogerung der Zirkulation auf. 

(2) Die Injektionsmenge von Lobelin spielt keine Rolle. Zwischen 
Lobelin und Atmulatin wird kein Unterschied der Wirkung bemerkt. 

(3) Das Geschlecht, die K6rperlange und das Kérpergewicht iiben 
auf die Kreislaufszeit keinen Einfluss aus. Von den Fallen, bei denen aus 
einer Abnahme der Vitalkapazitat auf das Vorhandensein einer Zirkulations- 
st6rung zu schliessen ist, weisen viele eine Verzégerung der Umlaufszeit auf. 

(4) Nach Arbeitsbelastung ist die Zirkulationszeit im allgemeinen ver- 
kiirzt. 

(5) Was die Bezichungen der Herzgréssenbestimmung nach Moritz 
zut Kreislaufszeit anbelangt, weisen viele der Fille, bei denen die Mitte rechts 
iiber 5 cm, die Mitte links iiber 10 cm oder der Transversaldurchmesser des 
Herzens iiber 15 cm betriagt, eine Verzégerung der Kreislaufszeit auf. 

(6) Bei klinisch Gesunden betragt die Zirkulationszeit 3,5-9,0 Sekunden 
(durchschnittlich : 6,77 Sekuden). Bei Anamie und Hyperthyreoidismus 
ist sie beschleunigt, bei Nephrose bleibt sie im Bereich des normalen Wertes, 
und bei Nephritis und Beriberi ist sie nahezu in der Hialfte der Fille verziger 
meist kompliziert mit einer Myokardschidigung. Ira Vergleich mit der 
Mitralinsuffizienz ist die Kreislaufszeit bei Aorteninsuffizienz deutlich ver- 
zogett, unabhangig davon, ob sie kompensiert oder dekompensiert war. 
Bei Myodegeneratio cordis, Angina pectoris, Perikarditis und komplettem 
Herzblock ist sie fast in allen Fallen deutlich verzégert. 

(7) Was die Beziehungen zwischen Elektrokardiogramm und Kreis- 
laufszeit betriffi, stimmt die letztere beim Normaltypus nahezu mit dem Wert 
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klinisch Gesunder iikerein. Wenn bei Knotenbildung in der R-Zacke, 
Niedervoltage, Kammerextrasystole usw. eine Verzégerung der Umlaufszeit 
beobachtet wird, sind meist auch andere pathologische Befunde vorhanden. 
Bei abgeflachter T-Zacke und Arhythmia absoluta ist die Zirkulationszeit 
in den meisten Fallen und bei abgesunkener S-T-Linie, negativem T und 
verlangerter Dauer des Q-R-S-Komplexes iiber 0,1 Sekunden in allen Fallen 
deutlich verzégert. 

(8) Was die Beziehungen zwischen Kreislaufszeit und Prognose betrifft, 
sind die Fille mit verzégerter Kreislaufszeit im Vergleich mit denjenigen, die 
sowohl klinisch als auch elektrokardiogaphisch einen Normalwertt zeigen, 
prognostisch ungtinstig. Wenige Fille, die einen normalen Wert der Zir- 
kulationszeit zeigen, obwohl pathologische Befunde klinisch und elektrodar- 
diographisch deutlich erkennbar sind, sind allgemein prognostisch giinstig. 
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Uber das Elektrokardiogramm. 


IV. Mitteilung. 
Uber den Einfluss des Sprudelbades auf das Elektrokardiogramm. 


Von 


Tutomu Ikeda. 


(i Hm) 
(Me Hm) 


(Aus det Medizinischen Klinik der Kaiserlichen 'Tohoku-Universitat 
zu Sendai, Leiter: Prof. Dr. T. Kumagai und Prof. Dr. T. Ebina.) 





Einleitung. 


Seit dem Weltkrieg ist der medizinische Effekt des Sprudelbades ein 
Gegenstand lebhafter Forschung geworden. In den letzten Zeiten sind 
hiertiber experimentelle sowie klinische Untersuchungen angestellt. 

Uker den Einfluss des Sprudelbades auf das Elektrokardiogramm wurde 
schon 1912 von Rheinboldt, Goldbaum und Nicolai” u. a. mitgeteilt, 
dass die T-Zacke infolge des Badens in heissen Quellen erhéht wird. 1933 
wurden die Resultate der Untersuchungen von Dinkler® und Walc- 
dinski® ver6ffentlicht. Bartussek®, Latzel®, Herkel® u, a. berichteten 
1938 tiber Veranderungen und zeitlichen Ablauf der Zackengrésse beim Men- 
schen. Hauke und Ulrich” und Dungern® u. a. berichteten 1940 
hauptsachlich iiber den zeitlichen Ablauf der Zacken im Elektrokardiogramm 
Gesunder unter dem Einflusse des Aufenthaltes in einem Kohlenséurebad 
und in heissen Quellen. Bei uns in Japan liegen indessen nur selten Anga- 
ben iiber dieses Gebiet vor. 1936 wurde von Isida® iiber den zeitlichen 
Ablauf des Elektrokardiogramms berichtet, seine Beobachtung ist abet auf 
Gesunde beschrankt. Die Reaktion des Individuums ist aber je nach den 
Veranderungen der Bedingungen, der Beschaffenheit des Sprudels, der 
Badewarme und -zeit, der Beobachtungszeit usw. verschieden. Dazu kommt, 
dass zwischen Japanern und Europaern viele Unterschiede der individuellen 
Gewohnheit des Badens vorhanden sind. Um den Einfluss des Sprudelbades 
auf das Kreislaufssystem zu kliren, haben wir die vorliegenden Untersv- 
chungen angestellt und beobachtet, was fiir elektrokardiographische Veriande- 
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rungen durch das Vollbad im Sprudel nicht nur bei Gesunden, sondern 
insbesondere auch bei Herzkranken hervorgerufen werden. 


Versuchsmethode. 


1) Beschaffemheit des Sprudels: Ein Glaubersalz und Kochsalz enthaltendes, 
alkalisches Bad (Badetemperatur: 42,0-44,5°C) und ein einfaches Kohlen- 
séurebad (Badetemperatur : 37,6-38,0°C) in Narugo (Miyagi-Ken), wurden 
zum Versuche verwendet. Zur Kontrolle diente Leitungswasser von 
gleicher Temperatur wie der des Badewassers. 

2) Versuchsmaterial und -anordnung: Unter den Besuchern des ,,Onsen 
Sodanz yo“ (Beratungsbureau fiir das Sprudelbad) wurden insgesamt 51 
Falle Gesunder und Herzkranker untersucht, und zwar 20 Fille 5 Minuten 
langen Badens im alkalischen Bad, 10 von 15 Minuten und 10 von 30 Minu- 
ten langem Baden im Kohlenséurebad und im Kontrollversuch 5 Falle 5 
Minuten langen Badens in Leitungswasser bei gleicher Temperatur wie der 
des alkalischen Bades und je 3 von 15 und 30 Minuten langem Baden in 
Leitungswasser bei gleicher Temperatur wie der des Kohlensaurebades. 
Die Versuche wurden bei Zimmertemperatur von 17,0-26,0°C, meist von 
21,0-22,0°C ausgefiihrt. 

a) Zuerst hinreichende Ruhe, dann Bestimmung det K6rpertemperatur 
(in der MundhGéhle) und des Blutdrucks und Aufnahme des Elektrokardio- 
gramms in Ableitung I, II und III nach Einthoven. 

b) Vollbad. Wahrend des Badens ist jede kérperliche Bewegung zu 
vermeiden 

c) Gleich nach dem Baden werden wie vor dem Baden K6rpertempera- 
tur und Blutdruck gemessen und das Elektrokardiogramm aufgenommen. 
In Riickenlage des Versuchsperson wird die Beobachtung nach Ablauf von 
1/2 und 1 Stunde angestellt. 


Versuchsergebnisse. 


1) Einfluss des Sprudelbades anf die Kérpertemperatur. 

Wie aus Tabelle 1 etsichtlich ist, zeigt die K6rpertemperatur gleich nach 
dem Baden den Maximalwert, unabhangig von der Beschaffenheit der Quellen. 
Beim alkalischen Bad ist sie am héchsten, beim Kontrollbad in Leitungs- 
wasser ist der Anstieg der K6rpertemperatur sehr gering. Sie zeigt bei 
allen Badearten nach einer halben Stunde eine Senkung und erreicht nach 
einer Stunde nahezu den Vorwert. 

2) Einfluss des Sprudelbades auf den Blutdruck. 

a) 5 Minuten langes Baden im alkalischen Bad (20 Fille) 
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Tabelle 1. 
Einfluss des Sprudelbades auf Kérpertemperatur, Blutdruck und Pulszahl. 





Blutdruck (m. m. Hg.) 
(°C) Maximaler Minimaler 
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Der maximale Blutdruck sinkt im allgemeinen nach dem Baden, und 
zwar nach 30 Minuten am meisten und zeigt nach einer Stunde etwas Nei- 
gung zur Wiederherstellung. Der minimale Blutdruck sinkt gleich nach 
dem Baden am meisten und zeigt mit dem Ablauf von 1/2 und 1 Stunde all- 
mahlich Neigung zur Wiederherstellung, wenn er auch noch gesunken ist. 

b) 15 Minuten (10 Falle) und 30 Minuten (10 Fille) langes Baden im 
Kohlensaurebad. 

Beim Kohlensdurebad ist das Sinken des Maximalen Blutdrucks nicht 
sehr verschieden von dem beim alkalischen Bad. Wenn auch der Maximale 
Blutdruck beim alkalischen Bad nach einer Stunde etwas Neigung zur Wie- 
detherstellung zeigt, ist seine Widerherstellung beim Kohlensdutebad sowohl 
beim 15 Minuten als auch 30 Minuten langen Aufenthalt etwas verzégert. 
Bei 30 Minuten langem Baden ist der Senkungsgrad des maximalen Blut- 
drucks etwas hdher als bei 15 Minuten langem Aufenthalt. Der minimale 
Blutdruck sinkt ebenso wie beim alkalischen Bad gleich nach dem Baden 
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am meisten und zeigt mit dem Ablauf von 1/2 und 1 Stunde Anzeichen zur 
Wiederherstellung, wenn er auch noch gesunken ist. Bei 30 Minuten 
langen Baden ist der Senkungsgrad des minimalen Blutdrucks ebenfalls 
grésser als bei 15 Minuten langem Aufenthalt. 

c) Kontrollbad in Leitungswasser (11 Faille). 

In jedem Kontrollversuche steigt der maximale Blutdruck gleich nach 
dem Baden vorlaufig an, sinkt jedoch nach 30 Minuten und zeigt nach einer 
Stunde Anzeichen der Widertherstellung. Der minimale Blutdruck zeigt 
in den Kontrollversuchen fiir das 5 Minuten lange Baden im alkalischen Bad 
sofort nach dem Baden eine Herabsetzung ; in den anderen Kontrollversuchen 
ist aber sein Verhalten nicht deutlich, vielmehr wird eine Neigung zum Ar- 
stieg beobachtet. Dass die Herabsetzung des Blutdrucks, wie oben erwahnt, 
sowohl beim alkalischen als auch beim Kohlensadurebad im Vergleich mit 
der in den Kontrollversuchen erheblich ist und dass die Wiederherstellung 
des Blutdrucks beim Kohlensdurebad langsamer als beim alkalischen Bad 
zustande kommt, hat unserer Meinung nach seinen Grund vielleicht darin, 
dass ausser der Verschiedenheit der Beschaffenheit des Bades beim Kohlen- 
sautebad chemische Wirkungen der Kohlensaure selbst vorhanden sind, 
besonders die Herabsetzung des peripheren Widerstandes gross ist. 


3) Einfluss des Sprudelbades auf die Pulszahl. 














Tabelle 
Einfluss des Sprudelbades auf 
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5 Minuten langes Baden in Leitungswasser (43,0-45,0°C) | 1,40 |+ 0 cE: 0 + 0 
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30 Minuten langes Baden im Kohlensaurebad | Gesunde 1,16 |+ 0 
(37,8-38,0°C) Herzkranke | 1,20 | + 0,04 























30 Minuten langes Baden in Leitungswasser (37,5-38,0°C) , 1,17 + 0,13 | + 0,10 + 0,13 
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a) 5 Minuten langes Baden im alkalischen Bad (20 Fille) 

Die Pulszahl nimmt gleich nach dem Baden am meisten zu und kchrt 
mit Ablauf von 1/2 und 1 Stunde allmahlich zum normalen Wert zuriick. 

b) 15 Minuten (10 Fille) und 30 Minuten (10 Fille) langes Baden im 
Kohlensaurebad. 

Im Gegensatz zum alkalischen Bad zeigt die Pulszahl beim Kohlensaure- 
bad gleich nach dem Baden entweder fast keine Veranderung oder eine sehr 
getinge voriibergehende Zunahme, nach Ablauf von 1/2 und 1 Stunde zeigt 
sie vielmehr Neigung zur Abnahme. Der Grund hierfiir liegt vielleicht 
ebenso wie beim Blutdruck ausser der chemischen Wirkung der Kohlensaure 
selbst, besonders der grossen Dilatation der peripheren Gefasse, darin, dass 
die Belastung des Herzens klein ist, d. h. dass das Minutenvolumen nahezu 
nicht zunimmt und der Einfluss des Wasserdrucks gering ist. Zwischen 
15 und 30 Minuten langem Aufenthalt findet sich kein wesentlicher Unter- 
schied, aber bei 30 Minuten langem Baden scheint die Abnahme der Pulszahl 
nach dem Bad etwas geringer. 

c) Kontrollbad in Leitungswasser (11 Faille) 

In den Kontrollversuchen nimmt die Pulszahl gleich nach dem Baden 
voriibergehend zu. Im Kontrollversuch fiir 5 Minuten langes Baden im 
alkalischen Bad zeigt die Pulszahl nach Ablauf von 1/2 und 1 Stunde im Ver- 
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das Elektrokardiogramm. 
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Tabelle 3. 
Einfluss des Sprudelbades auf R, T und das Verhiltnis T/R. 
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gleich mit der nach alkalischem Bad eine grosse Abnahme, wahrend sie im 
Kontrollversuch fiir das Kohlenséurebad bei 15 und 30 Minuten langem 
Aufenthalt eine geringe Abnahme zeigt. 


4) Einfluss des Sprudelbades auf das Elektrokardiogramm. 

a) P-Zacke. 

Nach 5 Minuten langem Aufenthalt im alkalischen Bad ist die P-Zacke 
ungefahr bei 1/3 der Falle erhoht, und zwar ist der Einfluss des Bades bei 
Gesunden im Verglei¢h mit dem bei Herzkranken gering. Ein Absinken 
der P-Zacke nach dem Baden zeigt je 1 Fall der Gesunden und Herzkranken. 
Im Kontrollversuche ist fast kein Einfluss nach dem Baden zu erkennen. 

15 und 30 Minuten langer Aufenthalt im Kohlensaurebad zeigt nahezu 
keinen Einfluss, nur dass bei 2 Herzkranken eine geringe Erhéhung der 
P-Zacke nach dem Baden erkannt wird. 2 Fille von 7 Gesunden zeigen 
nach 15 Minuten langem Baden ein Absinken der P-Zacke. In den Kontroll- 
versuchen findet man nach 15 Minuten langem Baden keinen Einfluss auf 
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die P-Zacke, wahrend nach 20 Minuten langem Aufenthalt ein leichtgradiges 
* Absinken der P-Zacke beobachtet wird. 

Die Erhéhung der P-Zacke beim alkalischen Bad beruht vielleicht darauf, 
dass das heisse alkalische Bad besonders bei herzkranken Fallen neben einer 
Veranderung des Blutkreislaufs eine Vorhofstauung als Zeichen der Herz- 
belastung hervorruft. 

b) Q-Zacke. 

Bei allen Badearten wird fast kein Einfluss auf die Q-Zacke festgestellt. 

c) R-Zacke. 

Bartussek® und Latze!® teilten mit, dass die R-Zacke bei einfachem 
heissem Bad von 42,0°C, indifferentem Kohlensdurebad und einfachem Bad 
allgemein abfallt. Von Hauke und Ulrich” wurde ebenfalls ein Absinken 
der R-Zacke beim indifferenten Kohlensaéurebad und Kohlensaéurebad von 
29,5+34,0°C festgestellt. In unseren Versuchen zeigt die R-Zacke eine Er- 
héhung gleich nach 5 Minuten langem Aufenthalt im alkalischen Bad in na- 
hezu der Hialfte der Falle, bleibt in 1/4 derselben unverandert und sinkt in 
1/4ab. Hine Stunde nach 30 Minuten langem Aufenthalt im Kohlensaurebadz 
eigen viele Falle einen allmahlichen Abfall der R-Zacke, und zwar bei Herz- 
kranken mehr Faille als bei Gesunden. In den Kontrollversuchen steigt 
die R-Zacke gleich nach dem Baden in der Hilfte der Falle an und sinkt in 
der anderen Hialfte, aber-nach Ablauf von 30 Minuten eigen alle Fille ein 
Absinken der R-Zacke. 

Wenn man Erhéhung und Absinken der R-Zacke nach dem Baden bei 
Gesunden und Herzkranken betrachtet, so zeigt die R-Zacke, wie aus Tabelle 
2 ersichtlich ist, bei Gesunden gleich nach dem Baden die grésste Erhéhung, 
nach Ablauf von 30 Minuten nahezu eine Wiederherstellung, nach Ablauf 
von einer Stunde einen Abfall, wahrend sie bei Herzkranken schon gleich 
nach dem Baden ein Absinken, zeigt das nach Ablauf von einer Stunde noch 
grésser wird. 

Nach 15 und 30 Minuten langem Verweilen im Kohlensaurebad zeigt 
der grésste Teil der Falle ein Absinken der R-Zacke, nur 1 Fall der Herzkran- 
ken zeigt eine Erhéhung der R-Zacke. 

Die Kontrollfalle zeigen nach dem Baden eine Erhéhung oder ein Ab- 
sinken der R-Zacke. Wahrend beim alkalischen Bad eine Erhéhung der 
R-Zacke in der Hilfte der Falle Leobachtet wrd, zeigt sich beim Kohlensaure- 
bad fast in allen Faille ein Absinken der R-Zacke, wenn auch in den Kon- 
trollversuchen manche Faille eine Erhéhung der R-Zacke aufweisen. 

d) T-Zacke und S-T-Linie. 

Goldbaum und Rheinboldt®” stellten fest, dass die T-Zacke nach 
dem Baden im einfachen heissen Bad erhéht ist. Bartussek® und Latzel® 
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wiesen aber auf ein Absinken der T-Zacke hin und berichteten, dass die 
T-Zacke beim indifferenten Kohlensadurebad nicht nur wihrend des Badens, © 
sondern auch nach demselben ansteigt. Hauke und Ulrich” stimmten in 
bezug auf das indifferente Kohlenséurebad und Kohlensaurebad von 29,5- 
34,0°C mit der Meinung von Bartussek® und Latzel® iiberein. 

Aus unseren Versuchen resultierten Werte, die beinahe mit det Ansicht 
von Bartussek® und Latze]® tibereinstimmen. Durch 5 Minuten langes 
Verweilen im alkalischen Bad wird die T-Zacke namlich in den meisten Fallen 
nicht beeinflusst. Wenn man Gesunde und Herzkranke vergleicht, so zeigen 
viele Fille der letzteren ein Absinken det T-Zacke. In den Konttollversuchen 
ist die T-Zacke in der einen Hilfte der Falle unverandert und in der anderen 
abgesunken. Wahrend die T-Zacke nach dem Baden bei Gesunden eine. 
Erhdhung zeigt, zeigt sie bei Herzkranken ein wenn auch mittelmissiges 
Absinken. Die T-Zacke zeigt also bei Herzkranken nach dem Baden Nei- 
gung zum Absinken oder eine nur voriibergehende ErhGhung, um bald wieder 
abzufallen. Ein Fall von kombiniertem Herzfehler, bei dem die T-Zacke 
vor dem Baden deutlich positiv war, zeigt danach ein Negativwerden der 
T-Zacke und Pulsus irregularis, und zwar ist die abgesunkene T-Zacke selbst 
nach Ablauf von einer Stunde noch nicht wieder hergestellt. Bei 15 und 30 
Minuten langem Verweilen im Kohlensaéurebad dagegen zeigen sowohl 
Gesunde als auch Herzkranke im allgemeinen eine’ Erhéhung der T-Zacke, 
nur 1 Fall von Myodegeneratio cordis mit Hypertonie zeigt nach 30 Minuten 
langem Aufenthalt im Kohlenséurebad eine Absinken der T-Zacke. Selbst 
der eine Fall, der vorher beim alkalischen Bad ein Negativwerden der T-Zacke 
gezeigt hatte, weist nach dem Baden im Kohlensaurebad kein Absinken der 
T-Zacke auf. Wenn man die Verinderungen der T-Zacke nach dem Baden 
betrachtet, so kann man eine Erhéhung der T-Zacke bei Gesunden deutlich 
erkennen, wahrend die T-Zacke bei Herzkranken beinahe denselben Wert 
wie vor dem Baden bewahrt, wenn auch in den Kontrollversuchen bei den 
letzteren eine Absinken der T-Zacke bemerkt wird. Die Erhdhung der 
T-Zacke ist bei 5 Minuten langem Verweilen erheblicher als beim 30 Minu- 
ten langem Baden. Wenn man die Verainderungen der T-Zacke bei allen 
Badearten und den Kontrollversuchen graphisch darstellt, so weisen dic 
Gesunden, wie aus Tabelle 4 ersichtlich ist, beim alkalischen Bad eine leicht- 
gradige Erhéhung auf und erreichen nach Ablauf von 30 Minuten den 
maximalen Wert. 

Die Herzkranken zeigen dagegen erhebliches Absinken und selbst nach 
Ablauf von einer Stunde kein Zeichen der Wiederherstellung. In den Kontroll- 
versuchen zeigen sie mittelmassiges Absinken. Beim Kohlensdurebad zeigt 
die T-Zacke bei Gesunden nach 15 und 30 Minuten langem Verweilen eine 
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Tabelle 4. 
Einfluss des Sprudelbades auf T-Zacke. 


Fig. 1. 5 Minuten langes Baden im 
alkalischen Bad und im Leitungs- 
wasser-kontrollbad (42,0~45.0°C) 
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2) Bei Gesunden (5 Falle) im Leitungs- 
wasser-kontrollbad 

3) Bei Herzkranken (10 Falle) im Alkali- 
schen Bad 


Fig. 2. 15 Minuten u. 30 Minuten langes 


Baden im Kohlensaure Bad und im Lei- 
tungswasser-kontrollbad (37.5~38.5°C) 
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1) Bei Gesunden (5 Falle), 30’ im Kohlen- 
saurebad 

2) Bei Gesunden(7 Faille), 15’ im Kohlen- 
saurebad 

3) Bei Herzkranken (5 Falle), 30’ im 
Kohlensaurebad é 

4) Bei Gesunden, 15’ im Leitungswasser- 
Kontrollbad (3 Falle) 

5) Bei Herzkranken (3 Fille), 15’ im 
Kohlensaurebad 

6) Bei Gesunden, 30’ im Leitungswasser- 
Kontrollbad (3 Falle) 


Erhéhung, und zwar ist die Erhéhung nach 15 Minuten langem Aufenthalt 
gross und erreicht nach Ablauf von 30 Minuten den maximalen Wert. Die 
Herzkranken weisen ebenfalls nahezu kein Absinken und im Vergleich zum 
Verhalten der T-Zacke beim Kontrollversuch von derselben Temperatur 
eher eine leichtgradige Erhéhung auf. Bei ecinigen Fallen derjenigen, die 
ein Absinken der T-Zacke zeigen, wird zugleich ein Absinken der S-T-Linie 
konstatiert. 
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Tabelle 5. 
Einfluss des Sprudelbades auf T/R. 

Fig. 1. 5 Minuten langes Baden im Fig. 2. 15 Minuten u. 30 Minuten 
alkalischen Bad und im Leitungs- langes Baden im Kohlensdurebad und 
wasser-Kontrollbad (42.0~45.0°C) im Leitungswasser-Kontrollbad 

(37.5~38.5°C) 

mm 

+05 
?) 
+04 ¥ 
mm +0,3 2) 
me | ila 3) 

1) ' 

+0,1- 2) +0,/ 

4) 
. lid i oy, retateteteae 5) 

-0,1}- 3) -0,/- ~~. 6) 

0,2 -0,2- 

~O3- -0,3- 

gle ch aie - h 1 1 he 
: : nae Teich 
machdem Baden Jy Std. / Std. nach om Baden Sta. Met. 
1) Bei Gesunden 5’ im Leitungswasser- 1) Bei Gesunden (7 Falle), 15’ im Kohlen- 
Kontrollbad (5 Falle) saurebad 

2) Bei Gesunden (10 Falle) 5’ im alkali- 2) Bei Gesunden (5 Falle), 30’ im Kohlen- 

schen saure 

3) Bei Herzkranken (10 Faille) 5’ im 3) Bei Herzkranken (5 Fille), 30’ im 

alkalischen Bad Kohlensaurebad 
4) Bei Herzkranken (3 Fille), 15’ im 
Kohlensaurebad 
5) Bei Gesunden 15’ im Leitungswasser- 
Kontrollbad (3 Falle) 


6) Bei Gesunden 30’ im Leitungswasser- 
Kontrollbad (3 Falle) 


e) Das Gréssenverhiltnis T/R. 

Wenn man aus der Veranderung des Verhiltnisses T/R auf Belastung 
des Herzens schliesst, so zeigt T/R bei Gesunden nach 5 Minuten langem 
Verweilen im alkalischen Bad fast ebenso wie in den Kontrollversuchen eine 
leichtgradige Erh6hung, wahrend bei Herzkranken eine geringes Absinken 
zu beobachten ist, wie man aus Tabelle 5 ersicht. Beim Kohlensaurebad 
zeigt das Verhiltnis T/R selbst bei Herzkranken einen Anstieg, geschweige 
denn bei Gesunden, wihrend es in den Kontrollversuchen ein wenig zum 
Absinken neigt. Wenn also auch das Hertz der Gesunden von 5 Minuten 
langem Aufenthalt im alkalischen Bad ebenso wie bei den Kontrollversuchen 
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nicht besonders beeinflusst wird, wird es bei Herzkranken deutlich ungiinstig 
beeinflusst. Beim Kohlensdurebad dagegen ist nach 15 und 30 Minuten 
langem Verweilen im allgemeinen selbst bei Herzkranken kein Zeichen der 
Belastung des Herzens zu erkennen, geschweige denn bei Gesunden. 
Wenn man die T-Zacke und das Verhaltnis T/R lediglich bei Gesunden be- 
trachtet, so steigt die T-Zacke, wie aus Tabelle 6 ersichtlich ist, bei jeder 
Badeart héher als im Kontrollversuche an, und zwar nach 15 Minuten langem 
Verweilen im Kohlensaéurebad am héchsten. 


Tabelle 6. 


Einfluss des Sprudelbades bei Gesunden auf T und Verhiltnis T/R. 
Fig. 1. T-Zacke Fig. 2. Verhaltnis T/R 

















j L i j 1 i 
mach + mach leich nach Mach 
nachdemBaden Std ‘Std. nachdem Baden ‘Se Std. "/Std. 
1) 30 Minuten langes Baden im Kohlen- 1) 15 Minuten langes Baden im Kohlen- 
saurebad (5 Falle) saurebad (7 Falle) 
2) 15 Minuten langes Baden im Kohlen- 2) 30 Minuten langes Baden im Kohlen- 
saurebad (7 Falle) saurebad (5 Faille) 
3) 5 Minuten langes Baden im alkali- 3) 5 Minuten langes in Leitungswasser 
schen Bad (10 Falle) (5 Falle) 
4) 30 Minuten langes Baden in Leitungs- 4) 5 Minuten langes Baden im alkali- 
wasser (3 Falle) schen Bad (10 Falle) 
5 15 Minuten langes Baden in Leitungs- 5) 30 Minuten langes Baden in Leitungs- 
wasser (3 Fille wasser (3 Falle) 
6) 5 Minuten langes Baden in Leitungs- 6) 15 Minuten langes Baden in Leitungs- 
wasser (5 Fille) wasser (3 Falle) 


Dann folgen 30 Minuten langes Verweilen im Kohlensaurebad und 5 Minu- 
ten langer Aufenthalt im alkalischen Bad. T/R ist ebenfalls beim Kohlen- 
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sautebad viel héher als in den Kontrollversuchen, wahrend es beim alkali- 
schen Bad fast keinen Unterschied von dem der Kontrollversuche zeigt. 

f) Schlomka scher Typenindex. 

Nach Dungern® wurde nach dem Baden im indifferenten Kohlensaure- 
bad und einfachen Bad das Rechtsiiberwiegen bei manchen Gesunden und 
das Linksiiberwiegen bei manchen Herzkranken festgestellt. In unseren 
Versuchen aber wurde diese Beobachtung und zwar bei allen Badearten nicht 


bestatigt. 
Schluss. 


In Narugo (Miyagi-Ken), haben wir an 51 Fallen, namlich 20 Fallen 
5 Minuten langen Verweilens im alkalischen Bad (42,0-44,5°C), 10 von 15 
Minuten langem und 10 von 30 Minuten langem Aufenthalt im Kohlensaure- 
bad (37,6-38,0°C) und 11 in Kontrollversuchen mit Leitungswasser derselben 
Temperatur, K6rpertemperatur, Blutdruck utd Pulszahl gemessen und zu- 
gleich das Elektrokardiogramm aufgenommen. Die Ergebnisse sind wie 
folgt. 

(1) Die K6rpertemperatur zeigt gleich nach dem Baden den Maxi- 
malwert, unabhangig von der Beschaffenheit der Quellen. Bei 5 Minuten 
langem Verweilen im alkalischen Bad steigt sie am héchsten, und ihm folgen 
30 Minuten langes Verweilen im Kohlensaéurebad, 15 Minuten langes in 
demselben Bad, dann des Kontrollbad mit Leitungswasser. Sie zeigt bei 
allen Badearten nach Ablauf von 30 Minuten ein Sinken und erreicht nach 
Ablauf von einer Stunde nahezu den Vorwert. 

(2) Bzim alkalischen sowie Kohlensdurebad sinken der maximale und 
minimale Blutdruck im Vergleich zu denen in den Kontrollversuchen erheb- 
lich. Besonders beim Kohlensaéurebad ist seine Wiederherstellung gegen- 
tiber dem alkalischen Bad verzégerter. 

(3) Die Pulszahl nimmt gleich nach dem Baden im alkalischen Bad 
voriibergehend zu und kehrt dann allmahlich zum normalen Wert zuriick, 
wihrend sie geleich nach dem Verweilen im Kohlensdurebad selbst gegen- 
liber der bei den Kontrollversuchen nicht erheblich zunimmt und nach Ablauf 
von 1/2 und 1 Stunde cher abnimmt. 

(4) Die P-Zacke zeigt lediglich nach dem Aufenthalt im alkalischen 
Bad bei ungefahr 1/3 der Falle eine ErhOhung, und zwar mehr bei Herzkran- 
ken. Beim Kohlensaéurebad sowie in den Kontrollversuchen zeigt sie aber 
fast keine Beeinflussung. 

(5) Wahrend beim alkalischen Bad auch eine Erhéhung der R-Zacke 
beobachtet wird, zeigt sich beim Kohlensaéurebad fast in allen Fallen ein 
Absinken der R-Zacke, wenn auch in den Kontrollversuchen manche Fille 
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eine Erhéhung der R-Zacke aufweisen. 

(6) Die T-Zacke und die S-T-Linie zeigen bei Gesunden fast keinen 
Einfluss des alkalischen Bades. In vielen herzkranken Fallen zeigen sie 
aber ein Absinken. In den Kontrollversuchen sind sie in der einen Halfte 
der Falle unverandert und in der anderen abgesunken. Beim Kohlensaurebad 
dagegen zeigen sowohl Gesunde als auch Herzkranke im Vergleich zur 
T-Zacke bei den Kontrollversuchen im allgemeinen eine Erhdhung der 
T-Zacke, und zwar zeigen die ersteren eine stérkere Erhohung. 

(7) Wenn man aus dem Verhialtnis T/R auf Anzeichen der Belastung 
des Herzens schliesst, wird das Herz der Gesunden vom alkalischen Bad 
ebenso wie vom Kontrollbad nicht t esonders, bei Herzkranken jedoch deut- 
lich ungiinstig beeinflusst. 

(8) In bezug auf nach dem Schlomkaschen Typenindex feststellbare, 
durch das Baden hervorgerufene Verinderungen lasst sich Lei allen Bade- 
atten keine deutliche Neigung feststellen. 
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Uber die katheptische und ereptische Carboxypeptidasewirkung 
det Kaninchenleber und der Schweineleber.*) 


Von 


Tadayosi Sugawara. 
(* BM & #) 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen 
Fakultat der Kaiserlichen Tohoku-Universitat in Sendai und 
aus dem Utzino-Laboratorium des Instituts fiir die 
Chemische Forschung an der Kaiserlichen Universitat 
Kyoto. Direktor: Prof. Dr. S, Utzino.) 





Die enzymatische Hydrolyse des Benzoyl- und Phtalyldiglycins durch 
Pankreas wie Nierenenzym des Schweins ist schon von Utzino (1928)” 
anerkannt worden und die Hippursdure wurde als Spaltungsprodukt aus 
Pankreasdigestat isoliert. 

Unabhangig von dieser Beobachtung haben Waldschmidt-Leitz 
et a]. (1929)® Phtalyldiglycin als spezifisches Substrat fiir Pankreas-Carboxy- 
polypeptidase angegeben. 

Nach der Angabe von Hofmann und Bergmann (1940)? wurde 
Benzoyldiglycin auch durch die kristallinische Carboxypeptidase Ansons 
(1937), wenn auch nicht erheblich, hydrolysiert. Hier wurde auch Hip- 
pursadure als Abbauprodukt isoliert. 

Im Gegensatz zu diesen Beobachtungen widerstand Benzoyldiglycin 
gegeniiber Leberenzym des Kaninchens bei schwach alkalischer Reaktion. 
Neuerdings haben Utzino und Sakai (1941)9 und dann Sakai (1943) 
eingehend iiber die Spaltung des Benzoyldiglycins durch das katheptische 
Leber-, Milz- und Nierenenzym des Schweins berichtet. 

In der vorliegenden Arbeit beschaftigte Verf. sich unter Leitung von 
Prof. Dr. S. Utzino mit dem Studium iiber das Verhalten dieser Leiden 
acylierten Diglycinderivate gegeniiber Gewebeenzymen bei alkalischer wie 
saurer Reaktion. 

Zuerst wurde das Trennungsverfahren der ereptasefreien Katheptase 
der Schweineleber nach der Vorschrift von Utzino und Sakai (1941)® 





*) Utzino und Mitarbeiter: Uber die Gewebeproteoiyse. X. Mitteilung. 
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Tabelle 1. 
Ereptasefreie Katheptase-Wirkung der Schweineleber. 


Enzym: Nach det Vorschrift von Utzino und Sakai (1941) wurde das 
Praparat der éreptasefreien Katheptase der Schweineleber bereitet. Eine 10% ige 
Suspension des Pulverpraparats wurde in den Versuchen benutzt. 

Versuchsansatz bei ph 4,5 : 5 ccm 8%iger Gelatine-, Pepton- und Casein. (Ham- 
marsten)-l6sung oder 0,2 Mol-Peptidlésung-+-11 ccm Phosphatpuffer+2 ccm En- 
zymsuspension (=0,2 g Enzympulver) mit 2 ccm Wasser ohne Cystein oder mit 2 
ccm 0,1 Mol-Cystein-HCl-Lésung (neutralisiert) fiir Aktivierung+Toluol. Fiir 
Cysteinaktivierung wurden 2 ccm Enzymsuspension mit 2 ecm 0,1 Mol-Cystein- 
HCl-Lésung (neutralisiert bei 37°C 30 Minuten lang aufbewahrt und dann in Ver- 
suchen verwendet. 

Versuchsansatz bei ph 7,2: 5 ccm 8%ige Gelatine-, Peptonlésung oder 0,2 
Mol-Peptidlésung-+13 ccm Phosphatpuffer+2 ccm Enzymsuspension + Toluol. 

Das Reaktionsgemisch wurde im Brutschrank (37° C) digeriert und die Aciditat 
in 4 ccm Digestat nach S6rensen formoltitriert. Die Kontrolle wurde mit En- 
zym-Puffer ohne Substrat unter den gleichen Bedingungen digeriert und die Kont- 
rollwerte von denjenigen des Hauptversuchs abgezogen. 

Diese korrigierten Werte der Aciditaétszunahme sind in der Tabelle angegeben. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 


i ei ph ph 4,5 ph 7,2 
ee Aktivierung Ohne Cystein Mit Cystein Ohne Cystein 









































Substrate ~~ Zeit (st) | 24 | 72 | 120 | 24 | 72 | 120 | 24 | 72 | 120 
Gelatine N 0,1 | os7 | 0,18 | 0,5 | 0,73 | 0,8 ¢ | 0 0 

a iis anes ii ee StF y r = ee bad 
Casein (Hammarsten) 0,25 | | 039 | Loss 0,65 | 1,13 1,35 | =~ |- | — 
| eke, Sle 

| 

Pepton K | 0,34 07 | 0,95 | 0,82] 1,16] 14,3 | 0 | 0,03 | 0 

fis _——-— Pe OR 
Diglycin | 0 | 0 | 0 a —-iji-- | 0 0,02 | 0 








0,2 } 0,12 | 0,37 








| 
Benzoyldiglycin | 0,12 | 0,15 





an | 0,02 , 003 | 0 








l | 4 
Benzoyldiglycin | ~—- ma. sm | — —iji— 0 |-0.03 0 


nachgepriift und die Spaltung des Benzoyldiglycins durch diese Leberkathep- 
tase Lestatigt (Tabelle 1). 

Hier ist hervorzuheben, dass Phtalyldiglycin durch die Lebermazeration 
des Schweins nur bei schwach alkalischer Reaktion von ph 7—7,5 hydrolysiert 








n> = he 
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Tabelle 2. 
Splatung des Phtalyldighycins durch die Lebermazeration des Schweins. 


Enzym: Die Lebermazeration bestand aus 1 Teil Leberbrei des Schweins 
und 3 Volumteilen Glycerin-Wasser (1:1) und wurde durch Gaze nach guter 
Zermahlung koliert. 

Versuchsansatz: 0,25 g Phtalyldiglycin wurden in ca. 7 ccm 1%iger Natron- 
lauge gelést, unter Einstellung bei verschiedenen ph-Werten mit Phosphatpuffer 
auf 17 ccm gebracht und dann mit 3 ccm Lebermazeration, die entweder mit 3 ccm 
0,1 Mol-Cystein-HCl-Lésung fiir Aktivierung oder nur mit 3 ccm Wasser zur 
Kontrolle behandelt wurden, versetzt. Digestion unter Toluol bei 37°C. Kontrolle 
mit Enzym-Puffer ohne Substrat. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 




















ph | 4,5 | | | 
sis 4,0 5,0 | 60 | 7,0 | 7,5 | 80 
v Ohne Cystein| Mit Cystein | 
(st) a iter ai 3 a Loyeic “e ee ees Se ; 
24 |_0,02 —0,03 | —0,11 |-0. |—0.07 | 0,1 0,21 | 0,12 0,07 
eee [ ap ieraess JARS, (vA _ Tain en Nes 
72 | 0,03) 0,01 005 | 0 | Oo 0,17; 0,24! 019) 0,12 
' } | 
120 | 0,08 | 0,02 | 0 gn | 0,05! 0,2 | 0,24 | 0,24 | 0,1 


| } } } | 


werden konnte, nicht aber bei schwach saurer Reaktion, obwohl das 
Digestat mit Cystein Lehandelt wurde (Tabelle 2). 


Tabelle 3. 


Verhalten des Phtalyldighycins gegenitber der katheptasefreien Ereptase 
und der ereptasefreien Katheptase der Schweineleber. 


Die Enzymbereitung wurde nach der Vorschrift von Utzino-Sakai (1941) 
ausgefihrt. 

Eine 10%ige Suspension dieses Pulvers in Wasser kam zur Verwendung. 

Versuchsansatz bei ph 4,5: 5 ccm 8% Gelatine- oder Peptonlésung oder 0,2 
Mol-Peptidlésung+11 ccm Phosphatpuffer-+2 ccm Enzymsuspension (0,2 g Pulver) 
mit 2 ccm 0,1 Mol-Cystein-HCl-Lésung (neutralisiert) fiir Aktivierung oder mit 
2 ccm Wasser ohne Cystein+Toluol. 

Versuchsansatz bei ph 7,2: 5 ccm Substratlésung wie oben+13 ccm Phos- 
phatpuffer+2 ccm Enzymsuspension+Toluol. Digestion bei 37°C. 

Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Substrat. Formoltitrationin 4ccm. Abzug 
der Leerwerte fiir die Kontrolle. Die korrigierten Werte sind als Aciditatszunahme 
in der Tabelle angegeben. 
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Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 


















































SS ~~ Enzyme (Katheptasefreie Ereptase | Ereptasefreie Katheptase 
h | Pb4,5 (Mit | ph 7,2 (Ohne| ph 4,5 (Mit | ph 4,5 (Ohne | ph 7,2 (Ohne 
P Cystein) Cystein) Cystein) Cystein) Cystein) 
Substrate Zeit (st) | 72 120 | 72 | 120 | 72 | 120 | 72 | 120 | 72 | 120 
Gelatine N 0 | 0405 0,03 0 | 08 | 1,05/ 025/03 | 0 | 0 
- --— omens smn —— | J 
Pepton K 0,03 | 0,07 | 0,85 | 1,5 | 1,1 | 1,25| 0,81 | 0,93 | 0,03| 0 
| 
Benzoylglycin — | — | 017] 025; — | — | — | — |—0,03| 0 
Benzoyldiglycin 0,02 | —0,03} 0,2 | 0,2 | 0,37| 0,77] 0,15| 0,2 | 0,03| 0 
| 
Phtalyldiglycin 0 0 | 0,2 | 0,2 |—0,03) 0 aor | oi — | a 



































Diese Resultate wurden weiter durch die Versuche mit getrennten Le- 
berenzymen bestatigt, da Phtalyldiglycin nur durch die katheptasefreic 
Ereptase angegtiffen wurde, nicht aber durch die ereptasefreie Katheptase 
der Schweineleber, wahrend Benzoyldiglycin durch die Ereptase wie auch 
durch die Katheptase, besonders nach der Cysteinaktivierung hydrolysiert 
werden konnte (Tabelle 3). 


Tabelle 4. 
Spaltung des Benzoyldiglycins durch die Lebermazeration des Kaninchens. 


Enzym: Kaninchenleberbrei zerrieb man mit der dreifachen Volummenge 
Glycerin-Wasser (1:1) in einem Morser gut, kolierte die Mazeration durch Gaze 
und bewahrte sie unter Toluol im Eisschrank auf. 

Versuchsansatz: 0,236 g Benzoyldiglycin, gelést in 10 ccm 0,1 n-NaOH und 

«8 ccm Phosphatpuffer unter Einsetllung bei verschiedenen ph-Werten+2 ccm Leber- 
mazeration+Toluol ; digeriert bei 37°C. Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Sub- 


strat. 


Kaninchen: Kdérpergewicht 1,8 kg, Lebergewicht 43 g. 


Formoltitration in 4 ccm Digestat. Tabellenangabe korrigiert. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 











Zeit (st) ~-_ 3,5 4,0 4,5 5,0 6,0 7,0 7,5 8,0 
= ad — 

24 rr | 0,05 | 0,1 0 | 0 0 0 0 

72 0 | 0,2 0,33 | 0,17 | 0 0 0 0 
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Bemerkenswert wurde Benzoyldiglycin aber durch Leberenzym des 
Kaninchens nicht bei alkalischer, sondern nur bei schwach saurer Reaktion 
von ph 4,5 angegriffen, also durch Leberkatheptase der Kaninchenleter 
(Tabelle 4). 

Tabelle 5. 
Spaltung des Benzoyldighycins bei alkalischer Reaktion durch 
die Lebermazeration des abnormen Kauinchens. 

Enzym und Ansatz: Ebenso wie in der Tabelle 4. 

Hier wurden auch einige abnormale Kaninchen gepriift. 

K6érpergewicht und Lebergewicht des Normalkaninchens: Nr. 1 (2,2 kg, 
51 g), Nr. 2 (1,95 kg, 50 g), Nr. 3 (2,0 kg, 56 g), Nr. 4(1,7 kg, 32,5 g), Nr. 5 (2,2 kg, 
66 g), Nr. 6 (1,95 kg, 53,5 g), Nr. 7 (2,0 kg, 55 g), Nr. 8 (1,7 kg, 33 g). 

Kérpergewicht und Lebergewicht des Kaninchens, dem 10 cm 10%iger 
Lecithinemulsion pro kg K6rpergewicht intravenés injiziert und das 15 Stunden 
nach der Injektion getétet wurde: Nr. 9 (1,7 kg, 63 g), Nr. 10 (1,8—1,75 kg, 40,5 
g), Nr. 11 (2,3—2,2 kg, 66 g), Nr. 12 (2,3—2,24 kg, 53 g). 

Kaninchen Nr. 13 (2,6—2,3 kg) und Nr. 14 (2,27—2,0 kg, 61,5 g) erhielten 
eine subcutane Injektion einer 20%igen CCl,H-Olivenéllésung (1,0 ccmpro 1 kg 
Kérpergewicht taglich einmal) und wurden dann 24 Stunden nach der vierten 
Injektion getétet. 

Kaninchen Nr. 15 (1,57 kg, 50 g) starb an Peptonshock nach Peptonsensibili- 
sierung (Hirooka, 1942)”. 

Kaninchen Nr. 16 (2,4—1,7 kg, 78 g) wurde 7 Tage nacn der Gallengangunter- 
bindung getbtet. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 
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NZ \} 1 | 23/4) 5) 6/7) 8] 9 [10] 11/12/13) 14 15 | 16 
24 si —| -|—| —looa—| —}—| —|-jo}-| —| o 
h 7,0 | ! 
“ 72 Lot | ey el we —| —|o,02|— — |—| ~/—ae—| — | 0,03 
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*) Hier wurden 2 ccm Lebermazeration verwendet, die aus 1 Teil Leberbrei und 1 Teil 
Glycerin-Wasser (1:1) bereitet wurde. 
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Bei Versuchen mit Lebermazerationen der abnormen pathologischen 
Kaninchen konnte man auch keine Hydrolyse bei schwach alkalischer Reak- 
tion von ph 7—8 feststellen (Tabelle 5). 

Auf Grund dieser Beobachtungen méchte Verf. annehmen, dass man 
hier die Nicht-Einheitlichkeit der Enzymwirkung unter der Carboxypeptidase 
der Leber verstehen muss, da einerseits Benzoyldiglycin sich nicht gleichsinnig 
gegentiber Leberenzymen des Schweins und des Kaninchens verhalt und 
andererseits diese beiden als Substrat fiir Carboxypeptidase in Betracht 
kommenden <Acyldipeptide nicht gleich durch die Leberenzyme des 
Schweins angegriffen werden konnten. 


Zusammenfassung. 


(1) Das Phtalyldiglycin kann nicht durch die Leberkatheptase, son- 
dern durch Lekerereptase des Schweins angegriffen werden, wahrend das Ben- 
zoyldiglycin durch die Ereptase wie Katheptase der Schweineleber hydroly- 
siert wurde. 

(2) Die Leberkatheptase des Kaninchens ist imstande, Benzoyldiglycin 
zu hydrolysieren, nicht aber die Leberereptase. Aus diesen Beobachtungen 
méchte Verf. schliessen, dass man eine Nicht-Einheitlichkeit unter der Car- 
boxypeptidase-Wirkung gegeniiber diesen beiden Acyidipeptiden, die als 
Substrat derselben in Frage zu kommen pflegten, verstehen diirfe 

Man erinnert hier auch an die Angaben von Kawaharada (1944)® 
und auch an die folgende Mitteilung (Sugawara, 1944), dass man eine 
besondete Spezifitat fiir die Spaltung der Halogenacylaminosaéuren durch 
Pankreasenzym annehmen muss. 

Dem Unterrichtsministerium sei an dieser Stelle bestens gedankt fiir 
die Gewahrung einer Unterstiitzung zur Anregung wissenschaftlichen For- 


schung. 
Prof. Dr. S. Utzino. 
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Hemmung der Katheptasewirkung der Schweinslebet durch 
Halogenacylaminosauren und durch 
Chloracetyldiglycin.”) 

Von 
Tadayosi Sugawara. 

: (Ff RR & B®) 
(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen Fakultat 
der Kaiserlichen Tohoku-Universitat in Sendai und aus dem 
Utzino-Laboratorium des Instituts fiir die Chemische 


Forschung an der Kaiserlichen Universitat 
Kyoto. Direktor: Prof. Dr. S. Utzino.) 





Nachdem Waldschmidt-Leitzetal. (1929)” die Spaltung des Chlor- 
acetyltyrosins und des Chloracetylleucins durch ein gewisses Pankreas- 
enzym, welches von diesen Forschern als Carboxy-Polypeptidase bezeichnet 
wurde, anerkannt hatten, haben die Untersuchungen tiber die enzymatische 
Einstellung dieser halogenacylierten Aminosauren oder Peptide einen Auf- 
schwung genommen. 

Anschliessend an die sehr interessanten Beobachtungen von Abdetr- 
halden et al. (1929, 1931) iiber die Spaltung des Chloracetylleucins durch 
trypsinfreies Erepsin, ist hier noch zu erwahnen, dass Itzioka (1936)® und | 
Matsuo (1941)® eine Spaltung des Chloracetyl-l-phenylalanin oder des 
Chloracetyl-l-leucins sowohl in Kaninchendarmsaft als auch im Hundedarm- 
saft festgestellt haben, wahrend dem Hundepankreassaft (aktiviert) gegen- 
iiber diese Halogenacylaminosauren widerstanden. 

Hier sei jedoch besonders hervorgehoben, dass diese Halogenacyl- 
aminosaduten im allgemeinen sehr leicht durch die Gewebeenzyme—Car- 
boxypeptidase—angegriffen werden konnten (Utzino et al. 1934, Itzioka 
1936”, Utzinou. Yosioka 1939®, Yosioka 1940” und Kawaharada 
1944). Diese Ergebnisse beziehen sich aber in der Hauptsache auf dic 
Wirkung bei der alkalischen Reaktion, also auf die ereptische Carboxypep- 
tidase-Wirkung. 

Nachdem Utzino und Sakai (1941, 1944)™ iiber die katheptische Car- 
boxypeptidase—Acyldipeptidase—berichtet hatten, taucht hier eine neue 
Frage auf, wie diese halogenacylierten Aminosduren oder Peptide, die 





*) Utzino und Mitarbeiter: Uber die Gewebeproteolyse. XI. Mitteilung. 
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stets als Substratder ereptischen Carboxyrep‘idase in Betracht gezogen 
werden sollten, sich gegeniiber den katheptischen Enzymen verhalten. 

In der vorliegenden Arbeit hat Verf. unter Leitung von Prof. Dr. S. 
Utzino das Verhalten des chloracetylierten |-Leucins, |-Phenylalanins, 
Diglycins und d,l-Bromisocapronylglycins gegeniiber dem Leberenzym 
des Schweins besonders bei schwach saurer Reaktion studiert. Zur Kont- 
rolle wurden Benzoyl- und Phtalyldiglycin als bekanntes Substrat fiir kathep- 
tische wie ereptische Carboxypeptidase in den Versuchen benutzt. 

Die Tabelle 4 zeigt die deutliche Spaltung dieser Acyl- und Halogen- 
acylderivate durch Leberereptase des Schweins bei ph 7,4. 

Merkwiirdigerweise wurde die Zunahme des Aminostickstoffs bei det 
Autolyse der Lebermazeration (Schwein) bei ph 4,5 durch Zusatz von Chlor- 
acetyldiglycin, besonders nach Cysteinzusatz herabgesetzt. Die Zunahme 
des Aminostickstoffs im Digestat der Lebermazeration steht also hoher als 
diejenige im Digestat mit Chloracetyldiglycin (Tabelle 1). 

Diese hemmende Wirkung trat noch sehr erheblich in ausgepragtem 
Masse zutage, falls d,l-Bromisocapronylglycin oder Chloracetyl-l-leucin zu 
der Leberproteolyse bei ph 4,5 hinzugefiigt wurde (Tabelle 2 u. 3). Wie 
schon gezeigt, sollten diese Substrate wie Benzoyldiglycin oder Phtalyldiglycin 
durch Leberereptase bei ph 7,4 deutlich hydrolysiert werden (Tabelle 4). 
Hier sei auch angefiihrt, dass nach der Angabe Hofmanns (1940)™ die 
Hydrolyse des Chloracetyl-l-phenylalanins wie Carbobenzoxyglycyl-l-phenyl- 

_alanins durch kristallinische Carboxypeptidase durch Zusatz der Chlores 
sigsaure gehemmt wurde. 

Ferner wurde das Verhalten der heterolytischen Katheptasewirkung 
auf Benzoyldiglycin und Gelatine bei ph 4,5 unter besonderer Beriicksichti- 
gung der Einbliisse dieser Halogenacylderivate studiert. Wie die Tabelle 
5 zeigte, trat die Hydrolyse des Benzoyldiglycins wie auch der Gelatine 
nicht mehr auf, falls Chloracetyl-l-leucin, Chloracetyldiglycin oder Bromiso- 
capronylglycin dem Digestionsansatz versetzt wurde, und zwar ergaben 
sich negative Werte in den Versuchen mit diesen Derivaten. 

' In gleichem Sinne resultierte auch die Gelatinehydrolyse durch Leber- 
katheptase bei ph 4,5 und sie zeigte wiederum negative Werte (Tabelle) 6. 
Hier sei auch erwahnt, dass das Kontrollsystem mit Enzym-Benzoyldiglycin- 
Gelatine eine deutliche Aciditatszunahme bei ph 4,5 zeigen konnte. 

Im Gegensatz zu diesen Beobachtungen bliek die ereptische Leberpro- 
teolyse mit Pepton fast unbeeinflusst, obgleich diese hemmenden Derivate 
im System hinzugefiigt wurden (Tabelle 7). Die Hydrolysenwerte standen 
hier nur etwas niedriger als die addierten Werte der beiden einzelnen 
hydrolysierten Substrate. 
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Experimenteller Teil. 


Enzym: Ein Teil Leberbrei des Schweins wurde mit der dreifachen Volum- 
menge Glycerin-Wasser (1:1) in einem Porzellanmérser gut zerrieben und durch 
Gaze koliert. Diese kolierte Mazerationslésung bewahrte man unter Toluol im 
Eisschrank auf und benutzte je 2 ccm Lésung in den Versuchen. Zur Cystein- 
aktivierung liess man 2 ccm Mazeration mit 2 ccm 0,1 Mol-Cystein-HCl-Lésung 
(neutralisiert) oder nur mit 2 ccm Wasser ohne Cystein zur Kontrolle bei Zimmer- 
temperatur 30 Minuten lang stehen. 

Versuchsanordnungen: Eine gewisse Menge Acylderivate léste man zuerst 
in einer kleinen Menge 0,1%iger Sodalésung auf, brachte die Gesamtmenge mit 
Phosphatpuffer (ph 4,5) auf 16 ccm und unterwarf diese Lésung mit 4ccm Enzym- 
lésung (mit Cystein behandelt) der Digestion bei ph 4,5 unter Toluol. Nach einer 
gewissen Digestionsdauer (bei 37°C )pipettierte man je 2 ccm Digestat ab, um den 
Aminostickstoff nach Van Slyke zu ermitteln. 

Zur Kontrolle wurde Enzym-Puffer ohne Substrat digeriert. 

Die Kontrollwerte wurden von den Hauptwerten abgezogen und diese kor- 
tigierten Werte sind als Zunahme in der Tabelle angegeben. 


Tabelle 1, 
Einfluss des Chloracetylglycylglycins auf die katheptische 
Leberproteolyse des Schweins bei ph 4,5. 

Ansatz: 0,111 g Chloracetylglycylglycin wurden in 5 ccm 1%iger Sodalésung 
gelést und mit Phosphatpuffer auf 16 ccm gebracht+-4 ccm Enzym (2 ccm Enzym+ 
2 ccm 0,1 Mol-Cystein oder+2 ccm Wasser). Digestion unter Toluol bei ph 4,5 
und 37°C. 


NH,-N Zunahme in 2 ccm Chloracetyldiglycin-Digestat bei ph 4,5 (mg NH,-N) 



































| NH,-N in | NHN | 
Aktivierung Zeit (st) | Haupt-Digestat | Kontrolle-Digestat| a—b Abnahme 
| a b 
Sofort | 0,206 | 0,188 0,018 = 
Ohne Cystein 24 0,448 0,454 | —0,006 | —0,024 
72 | 0,489 | 0,507 —0,018 | —0,036 
knee eS 
Sofort 0,54 | 0,552 r—6012.-; — 
aah Kye 24 0,832 0,85 —0,018 | —0,006 
aktiviert 
72 | 0,775 0,885 | —0,11 | —0,098 
Tabelle 2. 


Einfluss des d,J-Bromisocapronylglycins auf die katheptische 
Leberproteolyse des Schweins bei ph 4,5. 
Ansatz: 0,122 g d,l-Bromisocapronylglycin in 3 ccm 1%iger Sodalésung gelést, 
mit Puffer auf 16 ccm gebracht+-2 ccm Enzym+2 ccm Wasser ohne Cystein. ph 4,5. 
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NH,-N Zunahme in 2 ccm Digestat bei ph 4,5 (mg NH,-N) 


























Zeit (st) Haupt-Digestat Kantaotte- Digest a—b Abnahme 
Sofort 0,214 0,22 | —0,006 — 
24 0,393 | 0,538 | —0,145 | —0,139 
72 0,457 | 0,586 0,129 | —0,123 
Tabelle 3. 


Einfluss des Chloracetyl-l-leucins auf die katheptische 
Leberproteolyse des Schweins bei pb 4,5. 
Ansatz: 0,104 g Chloracetyl-l-leucin in 3 com 1%iger Sodalésung mit Puffer 
auf 16 ccm gebracht+2 ccm Enzym+2 ccm Wasser ohne Cystein. 





NH,-N Zunahme in 2 ccm Digestat bei ph 4,5 (mg NH,-N) 























NH,-N in | NH,-N in 
Zeit (st) Haupt-Digestat Kontrolle-Digestat | a—b Abnahme 
a b 
} } 
Sofort | 0,226 | 0,22 | 000 | — 
a (| 0,312 | 0,538 | -0,226 | —0,232 
a 0,369 | 0,586 | —0,217 | —0,223 


Tabelle 4. 


Spaltung der Halogenacylaminosauren und der Acyldipeptide bei 
der ereptischen Leberproteolyse des Schweins bei ph 7,4. 


Ansatz: Je 0,2 Substrat, in wenig 0,1 n-NaOH gelést, mit Phosphatpuffer 
(ph 7,4) auf 20 ccm gebracht+2 ccm originale Lebermazeration+Toluol ; digeriert 
bei ph 7,4. Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Substrat. 

Formoltitration in 4 com Digestat. Nach Abzug der Kontrollwerte wurden 
die korrigierten Werte des Hauptversuchs in der Tabelle angegeben. 





Aciditétszunahme in 4 ccm Digestat bei ph 7,4 (ccm 0,1 n-NaOH) 


Zeit (st) 
Ma 24 72 120 





























Chloracetyl-I-leucin f 1,17 1,22 1,2 
Chloracetyl-l-phenylalanin | 1,2 | 1,24 1,27 
Chloracetyldiglycin 094 8 836©| 0,96 rea 135 
d, 1-Bromisoeapronylglycin a1 | eo 0,7 
Benzoyldiglycin | 0,24 0,86 1,15. 





Phtalyldiglycin 0,14 | 0,24 | 0,24 
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Tabelle 5. 


Einfluss der Halogenacylaminosauren oder des Chloracetyldiglycins auf die katheptische 
Benzoyldighycinspaltuny durch Leberkatheptase des Schweins bei ph 4,5 


Ansatz: 0,25 g Benzoyldiglicin wurden in 10 ccm 0,1 n-NaOH oder 0,2 g 
Halogenacylderivat in 5 ccm 1%iger Natronlauge gelést. 

a) 2ccm Lebermazeration+10 ccm Benzoyldiglycinlésung oder 5 ccm Halo- 
genacylderivatlésung (oder 5 ccm 8%ige Gelatine N-Lésung); mit Phosphat- 
puffer auf 24 ccm gebracht und bei ph 4,5 unter Toluol digeriert. 

b) 2 ccm Lebermazeration+-10 ccm Benzoyldiglycinlésung+5 ccm Halogen- 
acylderivatlésung oder 5 ccm 8%ige Gelatine-Lésung; mit Phosphatpuffer (ph 4,5) 
auf 24 ccm gebracht und bei ph 4,5 unter Toluol digeriert. 

Allgemeine Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Substrat. Formoltitration in 4 
ccm Digestat. Die Aciditatszunahme in Kontrollversuchen wurde von derjenigen 
des Hauptversuchs mit Substrat abgezogen und die Tabellenangaben beziehen sich 
auf diese abgezogenen Werte. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat bei ph 4,5 (ccm 0,1 n-NaOH) 















































\ | b 
8 : 7 7 7 
3 [6] a (fe [He | 88.18 
z § e| = +g > 5 2¢ 
= s|5e5 | 
< | +h] +e | +2 | +8 /+8 | fae | 838| 228 | 8.2 
eo | es | &F | pes 8,5 /8,2| sas | hed 
g g | 8} | fe | Fs ga +sf tee | ++8 | +25 
4 ai a” | 8g | 98 |88 | Bes] Bee] Bs] BM 
"| | ©| 6) 4 [98 [a5 jae [2 
48 | 0,12 | 0,33 | —0,33 | —0,17| -0,06 | —0,4 | —0,25| —0,05| 0,35 
72 | 02 | 0,43 | 0,35 | —0,17 —0,02 | —0,39 | ~0,27| 0,03| 0,53 
120 | 0,24 | 0,52 | 0,38 | —0,15 | 0,02 | —0,45 | —0,28| 0,09 | 0,57 


Tabelle 6. 


Einfluss der Halogenacylaminosanren oder des Chloracetyldiglycins auf die katheptische 
Gelatinespaltung durch Leberkatheptase des Schweins bei ph 4,5. 


Ansatz: a) 15 ccm Gelatinepufferlésung (=0,4 g Gelatine N) oder 3 ccm 
Halogenacylderivat-Lésung (=0,1 g Derivat in 3 ccm 1% Natronlauge) wurden 
mit Phosphatpuffer (ph 4,5) auf 18 ccm gebracht und unter Zusatz von 2 ccm Leber- 
mazeration und etwas Toluol bei ph 4,5 und 37° C digeriert (Gesamtmenge betrug 
20 ccm). 

b) 15 ccm Gelatinelésung+3 ccm Halogenatylderivatlésung+2 ccm Leber- 
mazeration+Toluol; digeriert bei ph 4,5 und 37°C. Allgemeine Kontrolle mit 
Enzym-Puffer ohne Substrat. 


Formoltitration in 4 ccm Digestat. Tabellenangaben nach Abzug der Kont- 
rollwerte. 
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Aciditaétszunahme in 4 ccm Digestat bei ph 4,5 (ccm 0,1 n-NaOH) 






































a | b 
§ a! | & ” g g ‘ 

2 3 | Ey -e SB 33 23c 
_< + +3 | +B | Ve goa | BP ES 
\ P € c= c= tH O#gs | O88 | Om 
> \ > 5S | BS go +23 +85 +2 
> \ | $0 | #2 | §88 | Fe" |] eO= | es" | ape 
3 \| 4 we | as Wg Py ad EO & 
Al \ _ — 3) 

a \| 6 6 7. a wt at 
24 | 0,24 | —018.| —0,15 |} 0 | -019 | —0,22 | —0,04 

| | 

72 | 0,29 | —0,17 | —0,14 | 0,03 | —0,19 | —0,17 | —0,1 

120 | 0,34 | —0,17 | —0,14 01 | 0,19 | 0,17 | 0,13 
Tabelle 7. 


Einfluss der Halogenacylaminosauren oder des Chloracetyldiglycines auf die 


ereptische Peptonspaltung durch Leberereptase des Schweins bei ph 7,4. 


Ansatz: a) 15 ccm Pepton-Pufferlésung (=0,4 g Pepton K) oder 5 ccm 
Halogenacylderivat-Lésung (0,2 g Derivat in 5 ccm 1%iger Natronlauge) wurden 
mit Puffer (ph 7,4) auf 20 ccm gebracht und unter Zusatz von 2 ccm Lebermazeration 


und etwas Toluol bei ph 7,4 digeriert (Gesamtmenge betrug 22 ccm). 


b) 15 ccm Pepton-Pufferlésung+5 ccm Halogenacylderivatlésung+2 ccm 
Lebermazeration+Toluol; digeriert bei ph 7,4 und 37°C. Allgemeine Kontrolle 


mit Enzym-Puffer ohne Substrat. 
Formoltitration in 4 ccm Digestat. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat bei ph 7,4 (ccm 0,1 n-NaOH) 









































a | b 
8 c c ' 
P: 3 ‘3 > § §3 §éc 
g 3 = ows £5 + 7 eB 
< + + = + % a oo & os > 
§ se as] +&¢ m 28 ass & Sm 
> £ é & > & & go | +8 2 | +&5 | +a 
2 2 D o am = = =~ 
4 So a3 Sg wm | geaz | gem | ems 
2 £ £ = ed =O =o a. 
8 * Pee | PS ee Lee oo ays 
F Ss) 6 o a + a 
24 =| (1,34 1,14 0,77 | 0,09 2,34 1,82 1,34 
72 | 1,57 1,35 1,28 | 0,28 | 2,47 2,47 1,8 
Zusammenfassung. 


(1) Die katheptische Autolyse wie auch Heteroylse des Benzoyldi glycins 
und der Gelatine durch Schweineleber bei ph 4,5 wurde durch Zusatz Chlor- 
acetyl-l-leucins, Chloracetyldiglycins oder d,l-Bromisocapronylglycins mehr 
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oder weniger gehemmt. 

(2) Die ereptische Peptonhydrolyse bei ph 7,4 blieb aber unbecinflusst 
durch diese Hemmungsk6rper. 

Dem Unterrichtsministerium sei an dieser Stelle bestens gedankt fiir 
die Gewahrung einer Unterstiitzung zur Anregung wissenschaftlicher 


Forschung. Prof. Dr. S. Utzino. 
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Beitrage zur Kenntnis der Peptidasewitkung der Pankreas- 
mazetation des Schweins. 


II. Mitteilung. Halogenacylase der Pankreasdriise. 


Von 


Tadayosi Sugawara. 
FR & ® 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen Fakultat 
der Kaiserlichen Tohoku-Universitat in Sendai und aus dem 
Utzino-LaLoratorium des Instituts fiir die Chemische 
Forschung an der Kaiserlichen Universitat Kyoto. 
Direktor: Prof. Dr. $. Utzino.) 





Nachdem Waldschmidt-Leitz et al. (1929) eine Polypeptidase der 
Pankreasdriise wegen ihrer besonderen Reaktionsweise als Carboxy-Poly- 
peptidase bezeichnet hatten, hat Itzioka (1936) darauf aufmerksam ge- 
macht, dass der Sekretsaft der Kaninchenpankreasdriise imstande war, nur 
Chloracetyl-l-phenylalanin und Chloracetyl-l-tyrosin anzugreifen, nicht aber 
Chloracetyldiglycin, d,l-Bromisocapronyldiglycin und Benzoyl-d,l-leucyl- 
glycin, wahrend der Mazerationssaft der Driise diese Acyldipeptide hydroly- 
sieren konnte. Sowohl dem Sekretsaft als auch dem Mazerationssaft der 
Kaninchenpankreasdriise widerstanden Benzoylglycin, Bromisocaprony]l- 
glycin, Benzoyldiglycin und auch Phtalyldiglycin; diese beiden letzteren 
wie Chloracetyldiglycin wurden jedoch dutch die Pankresmazeration des 
Schweins deutlich gespalten. 

Als spezifische Substrate der Carboxy-Polypeptidase gaben Waldsch- 
midt-Leitz et al. (1929) Clupein, Leucylglycyltyrosin, Chloracetyltyrosin, 
Chloracetylleucin und Phtalyldiglycin an. Nach den Angaben Kawa- 
haradas (1944) kann der Hundepankreassaft weder Chloracetylleucin 
noch Chloracetylphenylalanin hydrolysieren, ebenso wenig Chloracetyl- 
diglycin, Benzoyldiglycin und Phtalyldiglycin. Merkwirdigerweise griff 
der Mazerationssaft des Hundepankreas auch nicht Benzoyldiglycin an, 
welches nur durch denjenigen des Schweins gespalten wurde. 

Ferner hat er durch das Hitzeverfahren auf eine Trennung der Halo- 
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genacylase und des Trypsins von der Acyldipeptidasewirkung hinge wiesen, 
welche schon von Utzino (1928)® durch Isolierung der Hippursdure fest- 
gestellt worden war. Neuerdings haben Hofmann und Bergmann 
(1940)® iiber die Spezifitét der kristallinischen Carboxypeptidase Ansons 
(1937)® berichtet und darauf aufmerksam gemacht, dass die Hydrolyseng¢- 
schwindigkeit der Carboxypeptidase von den einzelnen verschiederen Substra- 
ten abhangig war. 

In guter Ubereinstimmung mit den Ergebnissen Kawaharadas (1944) 
konnte Verf. in der vorliegenden Arbeit die Widerstandsiahigkeit der Halo- 
genacylasewirkung der Pankreasdriise bestatigen. 

Aus den hier erzielten Ergebnissen ersieht man, dass Gelatine-Spaltung 
etwas empfindlicher gegeniiLer Hitzewirkung bei 75°C (30 Min.) als Casein- 
spaltung war. Durch diese Hitzewirkung wurden Peptonspaltung wie 
Casein nicht vollstaédig aufgehoben, wahrend Phtalyldiglycin- oder Digly- 
cinspaltung dadurch vollkommen zerst6rt wurde. Das Chloracetyl-l-leucin 
wurde auch durch das erhitzte Enzympraparat (75°C 30 Min.) deutlich 
hydrolysiert. Hier sei auch erwahnt, das die Hydrolyse des Chloracety]- 
diglycins durch Hitze (75°C 30 Min.) verschwand. 

Indem Verf. hier die Angabe Itziokas (1936) und Matzuos (1941) ® 
anfiihrt, dass Halogenacylaminosauren durch gewisse Gewebeenzyme, wie 
Kaninchenpankreas, Tumorgewebe und Diinndarmmucosa leicht hydrolysiert 
werden konnten, nicht aber Acyldipeptide, méchte Verf. eine andere beson- 
dere Enzymwirkung der Halogenacylaminosaure-Spaltung (kurz Halogenacy- 
lase) als Acyldipeptid-Spaltung in der Pankreasdriise des Schweins annehmen, 
wie es schon von Kawaharada (1944)® gezeigt wurde. 


Experimenteller Teil. 


Enzym: 1 Teil Schweinepankreasbrei wurde mit der 3fachen Volummenge 
Glycerin-Wasser (1: 1) in einem Porzellanmérser gut zerrieben, durch Gaze koliert 
und dann unter Toluol im Eisschrank aufbewahrt. Zu dieser Enzymlésung fiigte 
man eine gleiche Volummenge Wasser hinzu und erhitzte die Verdiinnte Lésung 
im Wasserbade bei angegebener Temperatur 15—30 Minuten lang. Nach dem Erkal- 
ten wurden je 4 ccm Enzymlésung bei Versuchen benutzt, nachdem die durch Erhit- 
zen abgedampfte Lésung auf das originale Volum mit Wasser erganzt worden war. 

Versuchsbedingungen: 16 ccm Substrat-Phosphatpufferlésung wurden mit 
4 ccm dieser Enzymlésung unter Toluolzusatz bei ph 7,5 und bei 37°C digeriert. 
Nach Ablauf einer gewissen Zeitfrist bestimmte man Aminostickstoff in 2 ccm nach 
Van Slyke und Aciditat in 4 ccm Digestat nach S6rensen. 

Zur Kontrolle liess man Enzym-Puffer ohne Substrat sonst unter den gleichen 
Bedingungen digerieren. Die Bestimmungswerte in Kontrollversuchen wurden 
von denjenigen des Hauptversuchs abgezogen und diese korrigierten Werte sind 
als Zunahme der Aciditét oder des Aminostickstoffs in der Tabelle angegeben. 











Halogenacylase der Pankreasdriise 


Tabelle 1. 
Hitzeinaktivierung der Pankreasproteinase bei 75°C (30 Min.). 
Ansatz: 0,2 g Protein in 16 ccm Phosphatpuffer+4 ccm Enzymlésung 












































der Pankreasdriise bei 75°C (30 Min.). 


(ph 7,5). 
| Gelatine N 7 Casein (Hammarsten) 
Substrate | Aciditatszunahme | NH,-N-Zunahme | Aciditatszunahme NH,-N-Zunahme 
in 4 ccm Digestat | in 2 ccm Digestat | in 4 ccm Digestat | in 2 ccm Digestat 
(ccm 0,1 n-NaOH)| (mg NH,-N) /|(ccm 0,1 n-NaOH)| (mg NH,-N) 
ee i | ‘5 ae; Oe EE: Ge ee ee 
Hitze- ~._ (st)| 24 | 72 2 | 72 | 24 72 24 | 72 
behandlung ~~} |} A ee: , 
Ohne Behandlung 1,2 | 1,9 | 0,604 | 0,963 | 1,45 | 21 | 1,065 | 1,07 
65°C 30’ | 0,32 | 047} — | — | 0,4 | 0,87 | ae en 
= : ———— ~ 4 ant +—— = 
70°C 30’ | 0,07 | ht | — | 02 | 0,4 — | - 
75c30 =| -0 | 0.05 | 0013 | 0,007 | 01 | 0,15 | 0,006 | 0,061 
80°C 15’ ie - “ite | wi - 
cnet ———— on —_ 2 a 
80°C 30’ - a ae — |-002 | 004 | — 
Tabelle 2. 


Hitzeinaktivierung der Peptonase- und Dipeptidasewirkung 


Ansatz: 0,2 g Pepton K oder 0,055 g Diglycin in 16 ccm Phosphatpuffer + 
4 ccm Enzymlésung (ph 7,5). 



























































Pepton K | Diglycin 
Substrate Aciditatszunahme | NH-N-Zunahme | Aciditatszunahme | NHg-N-Zunahme 
in 4 ccm Digestat | in 2 ccm Digestat | in 4 ccm Digestat | in 2 ccm Digestat 
(ccm 0,1 n-NaOH)| (mg NH,-N) (|(ccm0,1n-NaOH)) (mg NH,-N) 
be Zeit 
Hitz» —~__ (st) | 24 72 24 72 24 72 24 72 
behandlung 
Ohne Behandlung | 1,1 17 | 0,511 | 0,923 | 0,5 0,75 | 0,421 | 0,424 
65°C 30° 0,15 | 0,35 f — | — | 03 [os | — | — 
70°C 30’ o1 | o2 | — | — | O15 |-93 | — | — 
sca” =| «| 015 | 0013 | 0,068 | 0 | 0,05 | 0,005 | —0,003 
80°C 15’ 0,02 | Oo | -~|-|- | ad 1 Sr a 
| 4 | | 
80°C 30 of/of/—-f-]-f[-]-]- 





Hitzeinaktivierung der Acyldipeptidspaltung der Pankreasdriise. 
0,112 
0,26 g *) oder 0,11 g 


Ansatz: 


T. Sugawara 


Tabelle 3. 





Benzoyldiglycin (oder 0,2 g *), 0,131 g Phtalyldiglycin (oder 


ccm Enzymlésung (ph 7,5). 


Enloracetyldigiycin (oder 0,22 g *) in 16 ccm Phosphatpuffer +4 






































Benzoyldiglycin | Phtalyldiglycin | Chloracetyldiglycin 
ria ~ Cue . er. cia 
&sx 25 sx 23 Ess #s 
BS | She | 26S | Fie | 258 | 2le 
Substrate rag ax 2A saz 2a sax 
2.° NZ goes | yoy Ean | Sez 
s§- zé& S6§- | 2& ef= | 26o 
a) oo  ? =a =} oo a) = aol i) Pd E 
ote TNE a.e TANS oreé qZvVo 
TES Zs +S | 28 S58 Z£ 
a SS a i oan saith = | — ee ees we 
Hitze- (st) | 24] 72 72 | 24| 72 | 24 | 72 24 | 72 24 | 72 
behandlung ~~ z= 


Ohne Behandlung 0,17, 0,57 0,093 
! — 








mS | 
os 











0,274 | 0,25) 0,45 | 0,023 








0,045! 0,12| 0,45/0,1 0,143 


65°C 30 0,05| 0,15 —|{- | o | 0,12| — }—| © jos2)— — 

wesy | 0 loos — | —]o| 0 |—|—[omlo|—|— 

75°C 30° 0 0 |~0,001 |—0,001 | 0 |-0,03 | 0 e| — | ol |0,011| 0,005 
Tabelle 4. 


Hitzeinaktivierung der Halogenacylaminosaure-Spaltung (Halogenacylase). 
Ansatz: 0,104 g Chloracetyl-l-leucin (oder 0,2 g *), 0,12 g Chloracetyl-l- 
phenylalanin (oder 0,2 g *) oder 0,125 g d,l-Bromisocapronylglycin (oder 0,25 g *) 
in 16 ccm Phosphatpuffer+4 ccm Enzymlésung (ph 7,5). 





Chloracetyl-l-phenyl- 


d, 1-Bromiso- 
























































Chloracetyl-l-leucin pred capronylglycin 
2 eo vos vue ve 4 22 v+ 
£6 | fo | £85 | 82] 25 | £8. 
gh3 | sm4 | Sa3 | B24 | ERS | 284 
Substrate RAS gon ga r Bax fa i 5ax 
| §z 2 § fm | 364 | #E- | 384 
33ce Lo Bod : Fi oo 3 oS oO 
ay g mak ot gas ote mat 
$58 | Zs <8 g 423 | Zs 
— Zeit | T prin 
Hitze--—~__ (st) | 24 | 72 | 24| 72 | 24 | 72 | 24| 72 | 24 | 72 | 24 | 72 
_behandlung ~~ ES Set ORE ie a a eas eee 
Obne Behandlung 1,05 | 1,17 0,405) 0,571| 1,1 | 1,15,0,415 0,382 0,02/ 0,07, 0 0 
65°C 30’ —|- —{-|/-|[- i | aT OT Ghar] — 
Need tend | Bacill Banca toad 
75°C 30’ — | — |0,093/0,116 — | — |0,047/0,069 —  — . 0 0,005 
80°C 15’ 0,08 018) — | — | an lem — fiw | me | ae fias | — 
——— i + 4 ee 
gorc 15’ |~0,07|-002| — | — |-o05) 0 | —|/ + /—] =| + | — 
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Zusammenfassung. 


Durch Erhitzen bei 75°C (30 Min.) wurde das Spaltungsvermégen der 
Pankreasmazeration des Schweins gegeniiber Gelatine, Diglycin, Benzoyl- 
diglycin, Phtalyldiglycin und Chloracetyldiglycin aufgehoben, wahrend 
Chloracetyl-l-leucin und Chloracetyl-l-phenylalanin noch durch die erhitzte 
Mazerationsfliissigkeit angegriffen werden konnten. 


1) 
2) 
3) 
4) 
5) 
6) 


8) 
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On the Biliary Excretion in Dogs. 


By 


Ziro Oouti. 
(K AW BB) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. ¥Y. Satake, 
Tohoku Teikoku Daigaku, Sendai.) 





In following up the same line of thought as Hirohata” on gastric 
secretion, Mutow® on pancreatic secretion, and Onti® on bile secretion, 
the present writer attempted to estimate the effects upon the discharge of 
bile into the duodenum of food-stuffs given in the same amounts ré the fvel 
value. 

While there are many reports as to the secretion of bile, the investigation 
of its output into the duodenum are very rare. The quantitative study of the 
volume output of bile there in a good physiological state has been done by 
means of the Pavlov choledochus-fistula. Those of Bruno”, Klad- 
nizki*®, Sawitch” and Kuroda® dealt with the effect of food-stuffs 
upon the bile discharge into the duodenum. They were given at those 
times in an uniform value of the nitrogen content (In S’s experiments 100 g 
beef, 300 cc. milk and 100 g bread were given), while they are now to be 
offered to dogs in the amounts such as to yield a constant fuel value. 

And in the present experiments a method of collecting bile discharge 
from the duodenal papilla, other than that of Pavlov, was applied. It 
was devised by Dr. M. Wada, Assistant Professor of this Laboratory, in 
otder to collect bile, coming from the papilla, without interfering with the 
whole mechanism of producing and outpouring bile. 


Method. 


Wada’s method is first to be illustrated which chiefly relied upon the 
use of a. spoon-shaped glass funnel. This consists of an ampullaceous part 
and a tubular. The ampullaceous part, 10mms. in externa! diameter and 8 
mms. deep provides at the edge opposite to the tubular part of the funnel 
with two antenna-like arms which are 15 mms, long,.-2 mms in diameter and 
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5 mms. apart from each other. The tubular part is 40 mms. long and 3 mm 
bore. 

Dogs, weighing about thirteen 

kilos, were used. Under morphine- 
ether anaesthesia the duodenum was 
exposed through a median abdominal 
incision and the small pancreatic duct 
which is opening in the papilla of 
Vater was laid bare and cut between 
the double ligatures. The duodenum e 
was opened by a 3 cms. long incision 
which was made longitudinally on the 
side opposite to the opening of the 
common bile duct and the papilla of 
Vater was exposed. About 7 mms. sak: Vella, voniadiiediiiae, 
caudally to the papilla a small opening 4 suber uhh 6 te Gey D 
was made, through which the tubular quodenum, C ductus choledochus, W 
part of the funnel was pushed out. abdominal wall. 
Then the ampullaceous part were placed so as to cover the papilla and the 
antenna-like arms were exposed on the outside of the duodenum through the 
small incisions which were made from outwards and laterally to the common 
bile duct. The wounds were closed. Thus the ampullaceous part was 
fixed tightly over the mucosa. The wound of the opposite side was closed. 
A rubber tube about 7 cms. long, 3 mms. bore and 2 mms. thick was connected 
to the end of the tubular part of the funnel and brought out through the 
abdominal fistula by a silber cannula which was prepared on the left side of 
the navel. The median abdominal wound was closed. The operations 
were performed with sterile technic. 

The body surface was calculated according to Meen’s formula, the 
animal constant being taken as 11,16 according to Rubner® and calories 
needed for one square centimeter of body surface per diem were taken 
as 1.15 calories. One-third of total calories per diem was fed at each expeti- 
ment. For instance, when the body weight was 14 kilos, the bas] me- 
tabolism per diem was 745 cal. ard its experimental feedir g was 248 calories 
The experiment was carried out about one week after the operation when 
the dog became healthy and the function of the sphincter Oddi had been 
completely restored. 

On the day before the proper experiments the daily food, that is, the 
mixed diet of boiled rice, beef and milk was given at 11 o’clock a.m. and 
one hour later the rest, if any, was taken off. 








Fig. 1. abe the apparate, a ampullar 
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It is needless to say that the dogs were accustomed to evacuate when 
taken out into the yard from the kennel, as also before being taken into the 
room, where they were left standing on the table for about 7 hours. 

Food-stuffs, such as, beef, milk and bread were tested. The calories 
of the food used in the present investigation were calculated as follows by 
consulting Saeki. 








: Carbo- 
Water Protein Fat Fuel value for 
Food-stuff %, 9%, %, oe 100 g (calories) 
Milk 87.0 3.5 3.8 4.9 63 
Beef 71.1 25.4 3.5 — 136 
Bread 33.3 8.3 0.8 55.8 270 











Volume output of bile was measured in each 30 minutes and the observa- 
tion was continued for five hours after the feeding and its chemical analysis 
was carried out of one hour samples. We used a part of bile to measure the 
solids and bile acids, and the rest was returned again to animals through the 
gastric sound after the end of experiment. Bile acids were determined as 
cholates by Reinhold and Wilson’s modification’ of the Gregory and 
Pascoe method. At this time the bile was diluted 100 to 200 times with 
distilled water. As standard, sodium cholate (Merk) was used. 


DATA. 


The experimental results are given in Fig. 2 which is constructed 
in order to show an average figure of bile discharge ; it is arranged together 
with those of gastric, pancreatic and gallic secretion, which makes apparent 
some distinct differences existing among them. 

Prior to the offer of food-stuff the output from the funnel was followed 
for one hour in Dog A, and half an hour in Dog B; meanwhile colourless 
fluid came out in an amount of about 1 cc. and 0.5 cc. tespectively. It was 
weak alkaline, and always colourless, that is, there was no trace of bile there. 

As the non-feeding period was too short, we are not in a situation to con- 
sider of the so-called periodic discharge of bile. Only it may be pointed out 
that there are no available evidence at all®7»®” for ascertaining its existence 
in the sense of Boldyreff™, although such cases were mentioned of in 
the extensive reviews of Babkin, and although its occurrence was quite 
briefly mentioned in the paper of Sawitch (p. 145). It must be only con- 
fessed that we have had no opportunity to have Klodnizki’s dissertation.” 
Of Bruno”, we have an extensive report written in French. Kuroda’s 
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finding was quite the same as ours. Parenthetically Iwanaga™ noted, it 
may be only given here, although we don’t know how to appreciate it, of 
an occurrence of the periodic discharge of bile. If the periodic discharge 
be a constant phenomenon as Boldyreff believes, it is rather strange that 
it should be observable in no cases of Kuroda and this, for example. The 
formet’s dog with the choledochus-fistula was operated on by Dr. W. N. 
Boldyreff himself in Kyoto at that time. 

That no bile discharge takes place on the fictitious feeding was evidenced 
by Bruno already, away back in 1899. 

The colourless fluid would be the secretion from the duodenal mucosa, 
round the papilla. 

As to a long latency in bile discharge the present data check well with 
the previous. And that the shortest latency is arrived at by milk diet is also 
beyond doubt. It is farther fair to take the latencies on fresh diet and on 
bread diet as almost the same. 

In Bruno®, on milk 15 minutes, on beef 41 and on tread 38; Klad- 
nizki®, 20, 36 and 47 minutes respectively ; Kuroda®, on beef and fish 
23-33 minutes ; Volk orth 8-9 minutes on milk, and in the present cases, 
on milk 16 minutes, on beef 28 minutes and on bread 33 minutes. 


Course of bile discharge : 

On having been offered beaf, in an amount corresponding to one third 
of the daily diet ré the fuel value, bile started to appear from the funnel with 
the latency noted above, and reached its acme commonly at the former half of 
the second hour after feeding, 6-7 cc. per thirty minutes, afterwards the veloci- 
ty of discharge underwent a gradval reduction, but 4-5 hours after feeding 
the discharge was still going, the rate being measured as about one third 
of the highest period. The ascending and descending limbs were not fairly 
smooth, but there was no particular fluctuations mentioned of. The total 
volume was estimated as about forty cc. 

The output curve of bile on milk diet did not materially differ from that 
on beef, but the variations wete somewhat evident. The total volume was 
35 cc., a little smaller than on beef. The reaction in the bile discharge on 
bread was wholly similar in appearance to that on beef, the total volume 
being further a little smaller. 

On the whole the time course of the bile discharge into the duodenal 
cavity on feeding is not different for various kinds of food-stuffs, that is 

uite the similar figures ate obtainable there. With a latency of some ten 
minutes, the bile sets in to flow out from the duodenal papilla, and teaches 
its highest rate of output in the lapse of about one hour. The rate is apt to 
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reduce step by step, but the discharge lasts over five hours ; when it finally 
discontinues I have not tested. The amount of bile, discharged on these 
occasions is not altered much by the variety of food-stvffs ; only beef seems 
to be somewhat more effective. 

In the present experiments the bile flowed out from the funnel was re- 
turned at the end of the experiment through the gastric sound, but did not 
much strain as in the cases of Kocour and Ivy did. They laid much 
stress upon returning of bile in investigating of bile output in respect to the 
output volume. 

According to Sawitch” this procedure is of little significance in such 
a study, as to the discharge into the duodenum, while the case with bread is 
apparently exceptional. 

While the latter author worked on a dog provided with the choledochus- 
fistula, the former removed the bile bladder and laid the sphincter of Oddi 
out of function. 

From Fig. 2, it is apparent, it must be first pointed out, that various 
kinds of food-stuffs don’t result in producing very different effect upon the 
secretion of bile, that is, as to the time course and the quantity as well. Cer- 
tainly some different features from those summarized in the school of Profes- 
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Fig. 2. Gallic output. 
Fig. 3. Gallic secretion. 


Fig. 4. Gastric secretion. 
Fig. 5. Pancreatic secretion. 
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sor LP. Pavlov.” And further, it must be pointed out that, there is no 
peculiarity in the ascending limb of bile discharge on milk in the present 
experiment. In the experiments of Bruno® and Kladnizki (Tables 148 
& 149 in Babkin), the output was remarkably reduced at the 2nd hour 
after milk. Such a depression was also noted in the paper of Sawitch”, 
but not always. In an experiment on April 3rd the output at the 2nd hour 
was most rapid. No depression was noted in a paper of Volborth, and 
Kuroda, who gave to a dog with the choledochus-fistula several kinds of 
fishes and beef, saw only occasionally such a depression at the second hovr 
of feeding. 

This depression in the ascending limb of bile output in the experiments 
in the Petersbourg Laboratory well corresponds to the similar figure of the 
pancreatic secretion (For example : Fig. 19 in Pavlov; Fig. 69 in Babkin). 

Such a variations cannot be taken, however, as a special, constant occur- 
rence not only ré the bile secretion and output as well but also ré the pancreatic 
secretion. Serial investigations in our Laboratory® presented in Fig. 2, 
prove it with definiteness. As given also in a paper of Mutow” on the pan- 
creas secretion, that of Onti® and of Ka™ on the bile secretion and in the 
present paper there are small fluctuations in the ascending and descending 
limbs in the secretion and discharge velocity curve, but it is never legitimate 
to utter that there is always or often an undubitable depression in a certain 
period of the increasing velocity of secretion, etc. 

In conclusion it may not be amiss to give here a comment as to the co- 
otdination in the activity of some digestive glands, which are situated to 
outpour their juices, viz. gastric, pancreatic and cholic, one after another. 
Formerly it was believed the carbohydrate rich diet acts to produce in a long 
run, an abundant and long lasting secretion of gastric juice, which is to be 
accounted for at the time of Pavlov the difficulty of digesting vegetable 
protein, but later the small effectiveness of that diet, such as bread and rice, 
on producing the gastric secretion has been witnessed by Hirohata with 
sertainty (Cf. Chart 4), and this fact is easily comprehensible And similar 
data were formerly obServable, itis worthy of note, in the Laboratory of 
Professor I.P. Pavlov (For example : Table 94 in Babkin) too. 

And further it was newly established® as expectable, that the carbo- 
hydrate rich diet induces much large secretion of the pancreatic juice, which 
constitutes a sole digestive juice containing the amylase in dogs, in contrast 
to the gastric juice, which does not contain this kind of ferment (Cf. Fig. 5). 
It must be emphasized that the pancreatic secretion would be conspicuously 
large and long continued, if a carbohydrate rich diet were given in such an 
amount. adopted by Russian investigators. 


a 
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And finally it is also readily comprehensible that the bile is secreted 
from the liver and outpoured into the duodenum in almost similar amount by 
all the kinds of food-stuffs when given in the same amount of fuel value. 
(Cf. Chart 2 & 3). 

In connection with these results on the bile secretion and excretion, some 
words might be spent in comparing those of Kocour and Ivy with them. 
When no food was given and no bile returned, the bile came out from the 
cannula inserted into the common bile duct in a rather uniform rate, and the 
giving of mixed diet occasioned an exaggerated output,but also in a uniform 
rate. This uniformity of the velocity, with which bile is secreted is strange 
tous. We point it out here ; we donot know whether a causal relationship 
exists or not between this fact and the peculiar experimental conditions 
applied by them, that is, exclusion of the bile bladder and the sphincter 
Oddi, operatively or functionally. 

Solids, cholic acid and colour: 

Solids in the whole observation period extending for five hours were mea- 
sured as 2-3 grms, for 5 hours and its concentration as 6-8%. They tended 
to increase and reached at the first thirty minute of the second hour after 
feeding at the highest, that is, 0.8-1.1 grms. per hour and 8-11%. Kinds 
of food-stuffs showed no significant influence thereupon. 1-2 g per 5 hours, 
2-5%, and 0.3-0.7 g per hour, 3-8% were the figures for cholic acid. Their 
maxima wete usually achieved at the second hour. Percentage of solids 
in the outpoured bile in this investigation is similar with that in the bile of 
dogs collected from the bladder fistula.) 

The colour of bile was dark brown at the beginning of excretion but the 
most dark brown viscid bile was seen commonly at the forth-half hour period 
following feeding, and then became from medium brown to thin brown 
gtadually. Increase of dark brown tone might be reasonably taken as ming- 
ling of the bladder bile, while the occurrence of a similar change in the 
colour of bile in a patient with absence of gall bladder and common bile duct 
by operation® warrants us from assuming so without hesitation. 


SUMMARY. 
A method, devised by Dr. M. Wada, for collecting the bile flowed out 
from the duodenal papi!la in a non-fastened, non-anesthetized dog, without 
interfering with the function of the gall bladder and the Oddi’s sphincter, 


is described. 
Effect on bile discharge from the papilla of food-stuffs, beef, bread and 
milk, in the amount corresponding to one-third of the basal metabolism 


pert diem ré fuel value. 
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One hour observation before feeding yielded no output of bile. 
On giving food the bile starts to pour out from the duct with a long 
latency, say—about half an hour in cases with beef or bread and a quarter 


hour with milk. 

The rate of discharge increases, so that its acme is reached at the former 
half of the second hour, and then diminishes step by step, but five hours are 
not enough to see stoppage of discharge. In the ascending and descending 
limbs of the output curve there are some fluctuations, but never significant. 
The protein rich diet apparently has a somewhat powerful influence upon 
the rate of output, but never so significant, and the time course of discharge 
is almost the same for all the kinds of food-stuffs. This makes a striking 
contrast against the different effect of a kind of food-stuffs, wit off, of the 
carbohydrate rich diet, upon the gastric and pancreatic secretion othet than 
the remaining kinds of stuffs. This point is discussed in full in text. 
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